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NOUVEAUX DERIVES DE LA PURINE , LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION, LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENTS, 
COMPOSITIONS PH ARMACEUT I QUE S ET NOUVELLE UT ILISATION 

La presente invention concerne de nouveaux derives 
de la purine, leur procede de preparation, les nouveaux 
intermediates obtenus, leur application a titre de 
medicaments, les compositions pharmaceutiques les 
renfermant et la nouvelle utilisation de tels derives de 
la purine. 

L' invention a ainsi pour ob j et de- nouveaux derives 
de la purine. 

• Les produits de la presente invention possedent des 
proprietes inhibitrices de proteines kinases. 

Parmi les kinases inhibees, on peut citer notammejit 
les proteines -kinases cycline- dependant es appelees ' cdk ' 
notamment CDK1 et CDK2 , GSK, GSK3Beta, CIVl , SARC, S>C 
kinase • ( ) Abl kinase, CAM kinase II, casein kinase I.I, 
EGF-tyrosine kinase, IRK kinase, Map kinase (ERK 42), 
MEK1 kinase, PKA, Protein kinase p5611ck, Zap70, AKT ; 

FAK, JNK3 , PLK1. 

Les proteines kinase sont une famille d' enzyme qui 
catalysent la phosphorylation de groupes hydroxy de 
residus specifiques de proteines tels que des residus 
tyrosine, serine ou threonine. De telles phosphorylations 
peuvent largement modifier la fonction des proteines ; 
ainsi, les proteines kinases jouent un role important 
dans la regulation d'une grande variete de processus 
cellulaires, incluant notamment le metabolisme, la 
proliferation cellulaire, la differentiation cellulaire, 
la migration cellulaire ou la survie cellulaire. Parmi 
les differentes- fonctions cellulaires dans lesquelles 
l'activite d'une proteine kinase est impliquee, certains 
processus represented des cibles attractives pour 
traiter les mal,adies cancereuses ainsi que d'autres 
maladies . 
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Ainsi, un des obj'ets' de la presente invention est de 
proposer des compositions ayant une activite 
anticancereuse, en agissant en particulier, vis-a-vis de 
kinases. Parmi les kinases pour lesquelles une modulation 
del' activite est recherchee, on peut citer notamment FAK 
(Focal Adhesion Kinase) . 

FAK est une tyrosine kinase cytoplasmique jpuant un 
role important dans la transduction du signal transmis 
p ar les integrines, famille de recepteurs 
heterodimeriques de 1' adhesion cellulaire. FAK et les 
integrines- sont colocalises' dans des structures 
perimembranaires appelees plaques d' adherence. II a ete 
montre dans -de" nombreux types cellulaires que 
1' activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des 
residus tyrosine et en particulier son 
autophosphorylation sur la tyrosine 397 etaient 
dependantes de la liaison des integrines a leurs ligands 
extracellulaires 1 et done induites lors de 1' adhesion 
cellulaire [Kornberg L, et al . J. Biol. Chem. 267(33): 
23439-442. (1992)]. L' autophosphorylation sur la tyrosine 
397 de FAK represente un site de liaison pour une autre 
tyrosine kinase, Src, via son domaine SH2 [Schaller et 
al. Mol. Cell. Biol. 14 : 1680-1688. 1994; Xing et al . 
Mol. Cell. Biol. 5 :413-421. 1994] . Src peut alors 
phosphoryler FAK sur la tyrosine 925, recrutant ainsi la 
proteine adaptatrice Grb2 et induisant dans certaines 
cellules 1' activation de la voie ras et MAP Kinase 
impliquee dans le controle de la proliferation cellulaire 
[Schlaepfer et al . Nature; 372:786-791. 1994; Schlaepfer 
et al. Prog. Biophy. • Mol. Biol. 71:435-478. 1999 ; 
Schlaepfer' and Hunter, J: Biol. Chem.. 272:13189-13195. 
1997]. L' activation de FAK peut aussi induire la voie de 
signalisation jun NH2 - terminal kinase (JNK) et resulter 
dans la progression des cellules vers, la phase Gl du 
■ cycle' cellulaire [Oktay et al . ,.. J.. Cell. Biol.145 :,1461- 
—14-69 ..i 19-99.1 Phosphatidyl inositol -3 - OH _ ^kinase (J? 13 ^ 
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kinase) se lie aussi a FAK sur la tyrosine 397 et cette 
interaction pourrait etre necessaire a 1' activation de 
PI3 -kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. Sci . USA. 91: 
10148-10152. 1994; Ling et al . J. Cell. Biochem. 73 : 
533-544. 1999]. Le complexe FAK/Src phosphoryle 
differents substrats comme la paxilline et pl30CAS dans 
les fibroblastes [Vuori et al . Mol . Cell. Biol. 16: 2606- 
2613 . 1996] . 

Les resultats de nombreuses etudes, soutiennent 
l'hypothese que les inhibiteurs de FAK pourraient etre 
utiles dans le traitement du cancer. - Des etudes ont 
suggere que FAK pourrait jouer un role important dans la 
proliferation et/ou la survie cellulaires in vitro. Par 
exemple, dans les cellules CHO, certains auteurs ont 
demontre que la surexpression de pl2 5FAK conduit a une 
acceleration de la transition Gl a S, suggerant que 
pi 2 5 FAK favorise la proliferation cellulaire [Zhao J.-H 
et al. J. Cell Biol.- 143:1997-2008. 1998], D'autres 
auteurs ont montre que des cellules tumorales traitees 
avec des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur 
adhesion et entrent en apoptose (Xu et al, Cell Growth 
Differ. 4:413-418. 1996). II a egalement ete demontre que 
FAK promeut la migration des cellules in vitro. Ainsi, 
des fibroblastes deficients pour 1 ' expression de FAK 
(souris « knockout » pour FAK) presentent une morphologie 
arrondie, des deficiences de migration cellulaire en 
reponse a des signaux chimiotactiques et ces defauts sont 
supprimes par une reexpression de FAK [DJ. Sieg et al . , 
J. Cell Science. 112 : 2677-91, 1999]. La surexpression 
du domaine C- terminal de FAK (FRNK) .bloque retirement 
des cellules adherentes et reduit la migration cellulaire 
in vitro [Richardson A. and Parsons J.T. Nature. 380 : 
538-540, 1996] . La surexpression de FAK dans des cellules 
• CHO , COS- ou dans des cellules d'astrocytome humain 
favorise la migration des cellules . L ' implication de FAK 
dans la promotion de la proliferation et de la migration 
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des cellules dans de nombreux types cellulaires in vitro, 
suggere le role potentiel de FAK dans les processus 
neoplasiques. Une etude recente a ef f ectivement demontre 
1' augmentation de la proliferation des cellules tumorales 
in vivo apres induction de 1' expression de FAK dans des 
cellules d'astrocytome humain [Cary L.A.et al . J. Cell 
Sci.' 109': 1787 -94, 1996 ; Wang D et al . J.. Cell Sci. 113 
4221-4230, 2000]. De plus, des etudes 

immunohistochimiques de biopsies humaines ont demontre 
que FAK^etait surexprime dans les cancers de la prostate, 
du sein, 'de la thyroide, du colon, du melanome, du 
cerveau et du poumon, le niveau d' expression , de FAK etant 
directement correle aux tumeurs presentant le phenotype 
le plus agressif [Weiner TM, et al . Lancet 342 (8878) : 
1024-1025. 1993 ; Owens et al . Cancer Research 55 : 2752- 
2755 1995 ; Maung K. et al . Oncogene 18 : 6824-6828, 
1999'; Wang D et al . J. Cell Sci. 113 : 4221-4230, 2000]. 

L' etude des niecanismes moleculaires qui controlent 
le cycle cellulaire a permis de mettre en evidence le 
role des cdk ainsi definies : ces Cdk sont des 
regulateurs essentiels du cycle de division cellulaire 
les cdk sont des proteines constitutes d'au moins deux 
sous-unites, une sous-unite catalytique (dont cdc2 est le 
prototype) et une sous-unite regulatrice (cycline) . On 
connait ainsi un certain nombre de cdk. Les cdk ferment 
done des complexes proteiques dont chacun est implique 
dans une phase du cycle cellulaire. 

De nombreux documents de la litterature decrivent 
1' existence et le role des cdk et a titre d'exemple, on 
peut citer notamment le document WO 97/20842. . 

Plusieurs inhibiteurs de kinases ont ete decrits 
comme la ' butyrolactone, ' le flavopiridol et la 2(2- 
hydroxyethylamino) - 6 -benzyl amino -9 -methylpurine appelee 
olomoucine) . 

De telles proteines kinases-- activatrices de. Cdk. sont 
n^.mniPnh celles de champignons -pathogenes . qui causent 
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des maladies infectieuses dans l'organisme humain. 
Comrae champignons pathogenes, dans le cadre de la 
presente invention, on peut citer Candida albicans mais 
par exemple et tout aussi bien : Candida stellatoidea , 
Candida tropicalis, Candida parapsilosis , Candida krusei, 
Candida pseudotropicalis , Candida quillermondii , Candida 
glabrata, Candida lusianiae ou Candida rugosa ou encore 
des mycetes du type Saccharomyces cerevisiae, du type 
Aspergillus ou Cryptococcus et notamment, ..par exemple, 
Aspergillus fumigatus, Coccidioides immitis, Cryptococcus 
•neoformans, Histoplasma. capsulatum, Blastomyces 

dermatitidis, Paracoccidioides brasiliens et Sporothrix 
schenckii ou encore des mycetes des classes des 
phycomycetes or eumycetes en particulier les . sous - classes 
de basidiomyeetes, ascomycetes , mehiascomycetajes 
(levure) et plectascales , gymnascales (champignon de, la 
peau et des cheveux) ou de la classe des hyphomycetes , 
notamment- les sous -classes conidiosporales et 
■ thallosporales parmi lesquels les especes suivantes : 
mucor, rhizopus, coccidioides, Paracoccidioides 

(blastomyces, brasiliensis) , endomyces (blastomyces) , 
aspergillus, menicilium (scopulariopsis) , trichophyton, 
epidermophton, microsporon, piedraia, hormodendron , 
phialophora, sporotrichon, cryptococcus, Candida, 
geotrichum, trichosporon ou encore toropsulosis , 
pityriasis Versicolor ou Erythrasma. 

Parmi de tels champignons pathogenes, on peut citer 
• tout particulierement Candida albicans. 

On peut noter que les premieres kinases activatrices 
de Cdk de champignons ont ete identifiees chez 
Saccharomyces cerevisiae et Schizosaccharomyces pombe. 
L' activation des Cdk necessite a la fois la fixation 
d'une molecule de cycline et la phosphorylation de la Cdk 
sur un residu threonine conserve, situe dans une region 
appelee 'boucle T' , II a ete montre que cette 
phosphorylation est. effectuee par. une kinase appelee 
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'kinase activatrice des" Cdk' ou > ' CAK' * A titre de 
complement d' information sur -ces ' C AK ' , on peut citer les 
contenus des ' documents references comme suit': 

- 'Solomon, Trends Biochem. Sci. 19 , 496 - 500 . (1994) 

- 'Buck et al/EMBO J., 14(24), 6173-83 (1995) 

- 'Damagnez et al , ' EMBO J.,* 14(24), 6164-72 ..(1995) 

Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, on a 
identifie une kinase responsable de 1'activite . CAK que 
l'on a appelee CIV1 . 

A titre de complement d' information sur ces 'CIVl', 
on peut citer les contenus des documents references comme 
suit : ' * 

- Thuret et al/'Cell, 86(4), (1996) 

- Kaldis et al, Cell, 86(4), 553-564 (1996), 

- Espinosa et al, Science, 273(5282), 1714-1717 (1996)- 

Une telle activite CAK telle que definie ci-dessus 
essentielle pour la survie et la division cellulaire a 
ete retrouvee et - identif iee chez . des . . champignons 
pathogenes telles que notamment Candida albicans : la 
sequence du gene codant pour cette proteine CIVl chez 
Candida albicans appelee CaCIVl et la proteine CaCIVl ont 
ete identifies. Une telle sequence et sa proteine sont 
clairement definies dans la demande de brevet frangaise 
n° 9710287 . 

De tels inhibiteurs de proteines kinases peuvent 
notamment posseder des proprietes anti -prolif eratives . 

On a maintenant, et c'est notamment l'objet de la 
presente invention, trouve des produits de formule (I) 
telle que definie ci-apres qui possedent des proprietes 
inhibitrices de proteines kinases CIVl de champignons, 
ces proteines kinases etant activatrices de Cdk. 

Ainsi la presente invention concerne des produits de 
formule (I) telle* que- definie ci-apres qui peuvent 
posseder notamment des proprietes inhibitrices d'une 
telle proteine CIVl que l'on peut trouver dans differents 
-champ 1 gnon s— t el s— que— def ini s__c i_- dessus . j 
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La presente invention est ainsi notamment relative a 
des produits de formule (I) telle que definie ci-apres 
qui peuvent posseder plus particulierement des proprietes 
inhibitrices de la proteine kinase CaCIVl de Candida 
5 albicans telle que definie ci-dessus et decrite dans la 
demande de brevet frangaise n° 9710287. 

' De tels inhibiteurs d'une proteine CIVl essentielle 
pour la survie cellulaire de levures peuvent etre 
utilises comme agents antif ongiques , soit en tant que 
10 medicaments soit sur le plan industriel . 

Leurs proprietes inhibitrices permettent ainsi 
d'utiliser des produits de la presente invention comme 
fongicides pour traiter des maladies causees par de tels 
champignons pathogenes. 
15- Le spectre des infections f ongiques connues s'etend 

de l'attaque fongique de la peau ou des ongles a des 
infections mycotiques plus graves d'organes internes De 
" ■ telles infections et les maladies qui en resultent sont 
identifiees comme des mycoses. Des substanpes 
20 antimycotiques a effets f ongistatiques ou fongicides, 
sont utilisees pour le traitement de ces mycoses. 

La presente invention concerne egalement le procede 
de preparation de tels inhibiteurs, leur utilisation 
comme agent antifongique et les compositions 
25 pharmaceutiques contenant de tels inhibiteurs. 

La presente invention a ainsi pour objet les 
produits de formule (I) : 



30 




(I) 



; 3-5 



dans laquelle: 
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Y represente N, 0, S, CHR3 ou =CR3 • - .< * } 

la ligne en pointille sur le cycle indiquan.t - que la 

liaison correspondante est simple ou 'double,.' 

R et Rl, identiques : ou differents, representent 

hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, cyano, 

N02, NR4R5 , t rif luoromethyle , trif luoromethoxy-,. aryle, 

heterbaryle, 

- S (0)n-NR4R5, 

n represente un entier de 0 a 2 , 

R3 represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02 , 
NR4R5 , tr if luoromethyle, aryle, 

R2 represente un radical R4 , - 0R4 , SR4 ou NR4R5 dans 
lesquels R4 represente un atome d' hydrogene ou un radical 
alkyle , cycloalkyle ou aryle, 

NR4R5 etant tel que soit R4 et R5 , identiques . ou 
differents, sont choisis parmi les valeurs de R4 -soit R4 
et R5 forment ensemble avec 1' atome d' azote auxq,uels ils 
-sont lies ' un radical cyclique^ renfermant 4. a 6; chainons 
renfermant un ou plusieurs heteroatomes identiques ou 
differents choisis parmi N, 0 et S, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, aryle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d' halogene, les radicaux hydr.oxyle,. cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy, . aryle, 
heterocyclique, les radicaux a fonction acide et isostere 
d'acide et les radicaux -NHR4, -NalkR4, -C0R4, -CO0R4, - 
C0NalkR4 et -C0NHR4 dans lesquels R4 a la .signification 
indiquee ci-dessus et alk represente un radical alkyle, 
tous les -radicaux aryle * et heterocyclique- definis. ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, hydroxyalkyle et phenylalkyle , 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant . de plus 
eventuellement substitues par. uh. radical dioxpl, 
toiis les radicaux alkyle ;et a'lcoxy definis. ci-dessus 
etan_t__lineair.es__ou- -ramifies— et— renfermant^- a-u— plus - -6 — 
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atomes de carbone, ■ • 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci.-dessus 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques , enantiomeres et 
diastereo+isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques pharmaceutiquement | acceptables 
desdits produits de formule (I) . 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit 

'- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, 

■hexyle, isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et 
decyle ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 

ramifies, ,• 

le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
radicaux . methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy 
ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies , 

- le terme atome . d 1 halogene designe de preference 1 ' atome 
de chlore, mais peut aussi representer un atome de fluor, 
de brome ou d'iode, 

- le terme radical cycloalkyle designe les radicaux 
cyclopropyle, cyclobutyle et tout . particulierement les 
radicaux cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatures, 
monocycliques ou constitues de cycles condenses, 
carbocycliques. Comme exemples de tel radical aryle, on 
peut citer les radicaux phenyle ou naphtyle. 

- le terme radical heterocycl ique designe un radical 
sature ou insature constitue au plus de 6. chainons tel 
que l'un ou plusieurs des chainons represente un atome 
d'oxygene, de soufre ou d'azote : . un tel radical 
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heterocyclique designe • ainsi un . radical carbocycl ique 
interrompu par un ou plusieursheteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre etant entendu 
que les radicaux heterocycliques peuvent renfermer un ou 
plusieurs heteroa tomes ■ choisis parmi les atomes 
d'oxygene, d'azote ou de soufre et que lorsque ces 
radicaux heterocycliques comportent plus d'un 
heteroatome, les heteroatomes de ces radicaux 
heterocycliques peuvent etre identiques ou differents. On 
peut citer notamment le radical dioxolane, dioxane, 
dithiolane/ thiooxolane, thiooxane, piperazinyle, 
piperazinyle-' substitue par un radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone,. thienyle 
tel que "2 -thienyle et 3 -thienyle, furyle tel que 2- 
furyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et. 4- 
pyridyle pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, 

isothiazolyle, diazolyle, ■ .triazolyle, tetrazolyle, 
thiadiazolyle', thiatriazolyle, oxazolyle, o.xadiazolyle, 
3- ou 4 - isoxazolyle ; on peut citer egalement des groupes 
heterocycliques condenses contenant au moins un hetero- 
atome choisi parmi le soufre, 1' azote et l'oxygene, par 
exemple benzothienyle tel que 3 -benzothienyle, 
benzofuryle, • benzopyrrolyle , benzimidazolyle, 

benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle- ou purinyle. On 
peut citer tout particulierement les radicaux. thienyle 
tel que 2-thienyle et 3-thienyle, furyle tel que 2- 
furyle, tetrahydrof uryle, thienyle, tetrahydrothienyle, 
pyrrolyle, pyrrolinyle et pyrrolidinyle . 

- le terme fonction acide ou isostere d'acide designe le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie,. le radical 
tetrazolyle libre ou salifie, ou les radicaux : 
-S03H, -P0(0H)2, NH S02-CF3, - NH - S02 - NH - V , NH-S02-NH- 
CO-V, NH-CO-V, -NH-CO-NH-V,- - NH - CO - NH - S02 - V , -S02-NH-, 
-S02-NH-C0-V, -S02-NH-C0-NH-.V, . -CO-NH-V, -CO-NH-OH, - 
CO-NH-S02-V , - ' 

; dans lesquels V represente un radical al kyl e ou alkenyle, 
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lirieaire ou ramifie, renferraant au plus -6 atomes de 
carbone ou un radical phenyle, ces radicaux alkyle, 
alkenyle et phenyle que represente V etant eventuellement 
substitues par les substituants indiques ci-dessus pour 
5 les radicaux alkyle et phenyle des produits de formule 
(I) : 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule 
(I) peuvent etre salifies ou esterifies par les 
groupements divers connus de l'homme du .metier parmi 
10 lesquels on peut citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de 
potassium, de" lithium, de calcium, de magnesium ou 
d'ammonium ou des bases organiques telles que, par 

15 exemple, la methylamine, la propylamine, , .la 
trimethylamine, la diethylamine , la triethylamine , * la 
N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydrqxymethyl) amino 
•methane,' 1 ' ethanolamine, la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, ■; la 

20 procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N- 
methylglucamine, 

- parmi les composes d 1 esterif ication, les radicaux 
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, 
par exemple, methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle, tert- 

25 butoxycarbonyle ou benzyl oxycarbonyle, ces radicaux 
alkyles pouvant etre substitues par des radicaux choisis 
par' exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, . amino ou 
aryle comme, par exemple, dans les groupements 

3 0 chloromethyle, hydroxypropyle , methoxymethyle , 

propionyloxymethyle, methyl thiomethyle, dimethyl - 

aminoethyle, benzyle ou phenethyle. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou 
• organiques des produits de formule (I) peuvent etre, par 

35 exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique , 
bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, 
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phosphorique, propionique, acetique, trif luoroacetique , 
formique, benzoique,' maleique, fumarique, succinique, 
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple 1 • acide methanesulf onique, 1 ' acide 

ethanesulf onique, 1' acide propanesulf onique-,. les acides 
alcoyldisulf oniques tels que par exemple 1 ' acide 
methanedisulf onique, 1 • acide alpha, beta- 

ethanedisulfonique, les acides arylmonosulf oniques tels 
que 1' acide benzenesulf onique et les acides 

aryldisulf oniques . 

On pent rappeler que la stereoisomerie peut etre 
definie dans son sens large come 1 ' isomer ie • de composes 
ayant meme formUles developpees, mais dont les differents 
groupes sont disposes differemment dans l'espace, tels 
que notamment dans des cyclohexanes monosubstitues dont 
le substituant peut etre en position axiale ou 
equatoriale, et les differentes conformations 
rotationnelles possibles des derives de 1" ethane. 
Cependant, il existe un autre type de stereoisomerie, du 
aux arrangements spatiaux differents de substituants 
fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles, que 1' on appelle souvent isomerie geometrique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisomers est- utilise 
dans la presente demande dans son sens le plus large et 
concerne done 1' ensemble des composes indiques ci-dessus. 
La presente invention a particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (la) : 




(la) 
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ou 



' dans laquelle: , 
Ya represente N , 0, S, CHR3a ou =CR3a 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 
liaison correspondante est simple ou double, 
Ra et Rla, identiques ou differents, representent 
hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, cyano, 
N02, • NR4aR5a , trif luoromethyle , trif luoromethoxy , 
phenyle, heteroaryle, 
- S (O) n-NR4aR5a, 

n represente un entier de 0 a 2 , 

R3a represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02 , 
amino, . alkylamino, dialkylamino , trif luoromethyle et 
phenyle, 

R2a represente un radical R4a, OR4a, SR4a ou NR4aR5a dans 
lesquels R4a represente un atome d'hydrogene ou r un 
radical alkyle, cycloalkyle ou phenyle, . 
NR4aR5a etant tel que soit R4a et R5a, identiques 
differents, sont choisis parmi les valeurs de R4a soit 
• R4a et R5a formeht ensemble avec 1 ' atome d' azote auxquels 
. ils sont lies un radical piperidyle, morpholinyle , 
pyrrolidinyle ou piperazinyle eventuellement substitue, 
tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, phenyle, 
phenylalkyle et heterocyclique definis ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 
alcoxy, phenyle, heterocyclique tels que par exemple 
tetrahydropyrany le , piperidyle eventuellement subs t i tue 
sur N ou C par un radical carboxy libre, salifie ou 
esterifie par un radical alkyle, les radicaux S03H, 
P0(0H)2, NH-S02-CF3, NH-S02-NH-V et NH - S02 - NH - CO - V dans 
lesquels V represente un radical phenyle, alkyle ou 
alkenyle, les radicaux alkenyle etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, et les 
radicaux -NalkR4a, -NHR4a, -C0R4a, -C00R4a , -C0NalkR4a 
et-C0NHR4a dans lesquels R4a a la signification indiquee 
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ci-dessus et alk represente un radical alkyle, 
tous les radicaux phenyle et heterocyclique definis ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, hydroxyalkyle et phenylalkyle, 
tous les. radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 6 
a tomes de carbone, 

tous les radicaux cycloalkyle. definis ci-dessus 
renfermant *5 ou 6 a tomes de carbone, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
formes isomeres . possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres,- ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (la) . . 
On" peuf ' noter que lorsque R2a represente .un . radical 
NR4aR5a 7 R2a represente notamraent le radical NH-Rya 
dans lequel Rya represente le radical : 



avec Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, 
les radicaux alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 6 atomes de carbone et les radicaux 
NHR5a, soit forment ensemble le radical =0 ou =N-0R4a ; 
R4a represente 1 ' atome . d' hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

• R5a represente l'atome • d' hydrogene , un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical' -COOtBu (Boc) . 

La pr^sente invention a plus particulierement pour 
objet'les produits de formule- . (I) telle ,que , definie ci- 

_ dessu s' r epon dant a. la for mule. ( lb) j_ : 
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' Yb Y^v Rb 




(ib) 



dans laquelle: 

Yb represente N, CHR3b ou =CR3b 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 

liaison correspondante est simple ou double, 

Rb et Rib, identiques - ou differents, representent 

hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, cyano, 

N02, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , phenyle, 

- : S (O) n : NR4bR5b, >r 

n represente un entier de 0 a 2 , 

R3b represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02 , 
amino, alkylamino, dialkylaraino, trif luoromethyle t et 
phenyle, 

R2b represente un radical R4b ou NR4bR5b dans lesquels 
R4b represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

NR4bR5b etant tel que soit R4b et R5b, identiques ou 
differents, sont choisis parmi les valeurs de R4b soit 
R4b et R5b forment ensemble avec 1' atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical piperidyle, morpholinyle, 
pyrrolidinyle eventuellement substitues, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, ' heterocyclique comme piperidyle, 

morpholinyle et pyrrolidinyle definis ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi les atomes d' halogene, les radicaux hydroxyle, 
cyano, trif luoromethyle , trif luoromethoxy , alcoxy, 

phenyle, tetrahydropyrannyle , piperidyle, eux-memes 

eventuellement substitues sur N ou C par un radical 
carboxy libre, salifie: ou esterifie par un radical 
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alkyle) , et les radicaux -NalkR4a, -NHR4a et. -COOR4a dans 
lesquels R4a a la signification indiquee ci-dessus et alk 
represente un radical alkyle, 

tous les radicaux phenyle et heterocyclique definis ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle , hydroxyalkyle et phenylalkyle , 
tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 4 
atomes de carbone, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus 
renfermant 5 ou 6 atomes de carbone, • 
lesdits produits de formule (lb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (lb). 

On peut noter que lorsque R2b represente un radical 
NR4bR5b, R2b represente notamment le radical NH-Ryb dans 
lequel Ryb represente le radical : 




avec Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont 
choisis parmi 1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, 
les radicaux alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et les radicaux 
NHR5b, soit forment ensemble le radical =0 ou =N-OR4b, 
R4b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus- 4 atomes de carbone, -phenyle, -CH2 - 
phenyle ou le radical : cycloalkyle renfermant au plus 6 
atomes de carbone eventuellement substitue par le radical 
-NHR3b, 

R5b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) 
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La presente invention a encore plus par.ticulierement 
pour objet les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus repondant a la formule . (Ic) : 




(Ic) 



dans laquelle: - 
Yc represente N, CH2 ou CH~,. 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 
liaison correspondante est simple ou double, 
Re et Rlc, identiques ou differents, representent 
hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, . alcoxy, 
phenylalcoxy, phenylalkyle, cyano, N02 , trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, phenyle,. -S(0)n-NH2 eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un ou deux radicaux 
alkyle et n represente un entier de 0 a 2 , 

R3c represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02 , 
trif luoromethyle et phenyle, 

R2c represente un radical NR4cR5c dans lesquels soit R4c 
et R5c, identiques ou differents, sont tels que R4c 
represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle ou phenylalkyle, 

les radicaux alkyle, cycloalkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi hydroxyle, amino, carboxy libre, 
salifie ou esterifie par un radical alkyle, 
tetrahydropyrannyle, piperidyle, eventuellement substitue 
sur N ou C par un radical carboxy libre, salifie ou 
esterifie par un radical alkyle, 

et R5c represente un atome d' hydrogene ou un radical 

alkyle, ; , . - 

soit R4c et R5c forment ensemble avec l'atome d' azote 
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* auxquels- ils -sont 1 ' lies . un radical piperidyle, 
morpholinyle ou ; pyrrol idinyl e , ces radicaux 

even tuel lenient - substitues . par un radical alkyle, 
hydroxyalkyle, amino, monoalkylamino ou dialkylamino , 
5 tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes 
de carbone 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
10 diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mirieraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits' de formule (Ic) . 

On peut noter que lorsque Rye represente le radical : 

SO 

avec Die et D2c soit, identiques ou differents, sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, 

20 les radicaux alkyle et alcoxy lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone et les radicaux 
-NH2, -NH-COOtBu ou -NHalkyle dans lequel le radical 
alkyle lineaire ou ramifie ■ renferme au plus 4 atomes de 
carbone, soit forment ensemble le radical =0 ou =N- 

25 Oalkyle, dans lequel le radical alkyle lineaire ou 
ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone* 
Ryd represente notamment le radical : 



30 




avec Did et D2d, identiques- ou differents, sont choisis 
parmi' l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les 
radicaux alkyle et alcoxy lineaires ou . ramifies 
* f ~ renfermant au. plus 4 atomes. de carbone et, les radicaux 
35 -NH2, '-NH-COOtBu ou -NHalkyle .dans lequel le radical 
^a Lkyl e„ line aire ou ramifie ^ renf erme au pl us 4 atomes _ de 
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carbone, soit forment ensemble le radical =0 ou 
=N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle lineaire ou 
ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone. 
Rye represente notamment le radical : 



avec Die et D2e represented 1 ' un l'atome d'hydrogene et 
1' autre le radical -NH2 eventuel lement subs.titue par un 
radical -COOtBu ou -alkyle dans lequel le. radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone. 

La presente invention a tout particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus repondant a la formule (Id): 



dans laquelle: 

Yd represente N, CH2 ou CH= , 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 

liaison correspondante est simple ou double, 

Rd et Rid, identiques ou differents, representent 

hydrogene, halogene, alkyle, alcoxy, phenylalcoxy , N02 , 

dialkylaminosulf onyle 

R3d represente hydrogene ou alkyle, 

R2d represente un radical NR4dR5d dans lesquels soit R4d 
et R5d/ identiques ou differents, sont tels que R4d 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant 1 a 4 atomes de carbone et 
eventuel lement substitue par un ou deux hydroxyle, un 
radical cycloalkyle eventuel lement substitue par un 
radical amino ou hydroxyle, phenyle ou phenylalkyle. (1 a 





(Id) 
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4 C) avec phenyle ^ventuellement substitue par un /radical 
carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical 
alkyle, tetrahydropyranalkyle , piperidylalkyle 

eventuellement substitue* sur* N ou C par un radical 
carboxy, et R5d represente un atome d'hydrogene- ou un 
radical alkyle, soit R4d et R5d forment ensemble avec 
1' atome' d' azote * auxquels ils sont lies un radical 
piperidyle eventuellement substitue par un radical amino, 
morpholinyle, pyrrolidinyle ' eventuellement substitue par 
un radical hydroxyalkyle , tous les radicaux alkyle et 
alcoxy deflnis ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone lesdits produits 
de formule (Id) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques , enantiomeres et diastereoisomeres , 
ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux et 
organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (Id) . 

La presente invention a tout particul ierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus dont les noms suivent : 

- le Trans-N- [6- (5 , 6 - dichloro- 2 , 3 - dihydro- 1H- indol - 1 -yl) - 
9H - pur in - 2 - yl ] -1,4- cyclohexanediamine , dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 -yl] - 
1 , 4 -cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (5 , 6 - dimethyl - lH-benzimidazol - 1 -yl) -9H- 
purin - 2 - yl ] -1,4- cyclohexanediamine 

- le Trans-N- [6- (5 , 6 -dichloro- lH-benzimidazol - 1 -yl) -9H- 
purin- 2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine, monohydrochloride 

- le Trans-N- [6- ( 5 -methoxy- IH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H- 
pur in - 2 -yl] -1,4- cyclohexanediamine , dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (1H- indol- 1 -yl) - 9H-purin-2 -yl] -1,4- 
cyclohexanediamine , dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- [6- (phenylmethoxy) - 1H - benzimidazol - 1 -yl] - 
9H-purin-2 -yl] - 1 , 4 1 cyclohexanediamine • 

- __Le-~Tr-ans-N_-_[ fi- [5- (phenylmethoxy) lH-benzimidazol - 1 -yl] - 
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9H-purin- 2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

- le Trans-4- [ [6- ( lH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H-purin-2- 

yl] amino]- cyclohexanol 

■- le Trans-N- [6- ( 2 , 3 -dihydro- 5 -ni tro - 1H- indol - 1 -yl ) -9H- 
purin-2-yl]- 1 , 4 - cyclohexanediamine , dihydrochloride . 

La presente invention a egalement pour objet un 
procede de preparation des produits de formule (I), telle 
que definie ci-dessus caracterise en ce que 1 ' on soumet 
le compose de formule (II) : 



CI 

N 



N 



(id 



I 

H 



que l'on soumet a 1' action d'un compose de formule (III) : 



(no 



H 



dans laquelle R' , Rl ' et R3 ' ont les significations 
indiquees respec tivement a la revendication 1 pour R, Rl 
et R3, dans lesquelles les eventuelles fonctions 
react ives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, et Y a la signification indiquee 
a. la revendication 1, 

pour obtenir un produit de formule (IV) : 



R 3 '- 




(IV) 



dans laquelle R',. Rl', R3 ' et Y ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
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produit de formule (IV) que l'on soumet a une reaction 
avec un compose de formule (V) : 

R2 ' -H (V) ■ - 

dans laquelle R2 ' a la ■ signification indiquee a la 
revendication 1 pour R2 dans laquelle les .eventuelles 
functions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

p6ur obtenir un produit de formule (I') : 











< 




H 





R ' C) 



dans laquelle R' . Rl' . R2', R3 ' et Y' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

les produits de formule (I') ayant la signification 
indiquee a la revendication 1 pour les produits de 
formule (I) dans laquelle les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d ■ autres produits 
de formule (I), l'on peut soumettre, si desire et si 
necessaire, a 1-une ou plusieurs des reactions de 
transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d ■ esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en 
fonction acide, • 

c) une reaction d'oxydafion de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondent,' 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

e) une reaction de reduction de la- fonction carboxy libre 
rm es-terii ie en fo nction- alcool , ^ 
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f ) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en 
fonction alcoxy, 

g) une reaction d f oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d ' elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou 
organique ou par une base pour obtenir le sel 
correspondant , 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

, ... Les produits de formule <I') ayant la signification 
indiquee ci-dessus pour les produits de formule (I) dans 

. laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I), et que, pour obtenir. des ou d'autres produits 
de formule (I), 1 1 on peut soumettre, si desire et si 
necessaire, a I'une ou plusieurs des reactions de 
transformations suivantes, dans un ordre quelcpnque : 
a) une reaction d r esterif ication de fonction acide, 

, b) • une . reaction de saponification de fonction ester en 
fonction acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondant, 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
• ou esterif ie en fonction alco.ol,. 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
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fonction hydroxyle ou" encore de ' f onction hydroxy le en 
fonction alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde,' acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d' elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou 
organique ou par une base pour obtenir le sel 
correspond'ant , 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

On peut noter que de telles reactions de 
transformation de substituants en d'autres substituants 
peuvent egalement etre effectuees sur les produits de 
depart ainsi que sur les intermediates tels que definis 
ci-dessus avant de poursuivre la synthese selon les 
reactions indiquees dans le procede deer it ci-dessus. 

Dans des conditions pref erentielles de mise en 
' oeuvre de 1 - invention, le procede decrit ci-dessus peut 
etre realise de la fagon suivante : 

Le produit de formule (II) est done la dichloro 2,6 
purine qui est un produit commercialise. 

Le produit de formule (II) est soumis a 1' action du 
produit de formule (III) telle que definie ci-dessus 
notamment dans un alcool tel que le butanol a. une 
temperature d' environ 80 °C ou a une temperature d' environ 
7 5°C pendant environ 2 ou 3 heures ou dans le DMF pour 
donner un produit de formule (IV) telle que definie ci- 
dessus . 

Le produit ainsi obtenu - de .formule (IV) telle que 
definie_ ci-dessus est soumis a 1' action d'un compose de 



1er depot 



25 

formule (V) dans les conditions definies dans la partie 
experimentale et notamment comme indique ci-apres. 

Le compose de formule (V) peut notamment representer 
un compose de formule (XIV), (XV) ou (XVI) telles que 
definies ci-apres : 

R 6 ' 




(XIV) 



(XV) 



(XVI) 



composes de formule (XIV) , (XV) ou (XVI) dans lesquelles 
Dl', D2' et R5' ont les significations indiquees a la 
revendication 1 respectivement pour Dl, D2 et R5 dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs 
et R6' representant un ou plusieurs substituants que peut 
porter le radical cycloalkyle, dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees par des groupements protecteurs. 

Le produit de formule (V) soit R2-H peut notamment 
representer le produit (XIV) : 




(XIV) 



dans laquelle Dl' et D2 ' ont les significations indiquees 
ci-dessus respectivement pour Dl et D2 dans lesquelles 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees par des groupements protecteurs. 
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Ainsi parmi • les produits de formule ( I ' ) . on. t rouve 
notamment les produits de formule (I") : 




('") 



dans laquelle R' , Rl' , R3 ' , Dl'.et D2' . et Y' ont les 
significations indiquees ci-dessus, dans lesquelles les 
eventuelles fonctions -reactives sont eventuellement 
protegees par des groupements protecteurs, et W 
represente NH, S ou 0, que l'on pent preparer notamment 
en faisant reagir un produit de formule (IV) tel que 
defini ci-dessus avec un produit de formule (XIV), (XV) 
ou (XVI) tel s que definis ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (IV) avec un 
compose de formule (XIV), (XV) ou (XVI) telles que 
definies ci-dessus pour donner un produit de formule (I') 
peut notamment etre realisee selon une reaction de 
' condensation qui le cas echeant peut etre realisee a une 
temperature d' environ 140°C sans solvant :, une telle 
reaction de condensation peut etre suivie d' une reaction 
de salification en presence d'acide chlorhydrique par 
exemple ou encore d'acide tartrique, citrique ou methane 
sulfonique, dans un alcool tel que par exemple l'ethanol 
ou le methanol pour donner des produits de formule (I') 
telle que definie ci-dessus. ... 

La fonction amine des composes de formule (I') telle 
que definie' ci-dessus, peut. etre protegee par un groupe 
tel que Boc ou CH2-phenyle et: peut alors etre liberee 
dans les conditions usuel les . connues de 1 'homme du 

metier . 

La ^reaction - de saponification peut etre realisee 
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selon les methodes usuelles .connues de l'homme du metier, 
telles que par exemple dans un solvant tel que le 
methanol ou l'ethanol, le dioxane ou le dimethoxyethane , 
en presence de soude ou de potasse. 

Les reactions de reduction ou oxydation du produit 
de formule (I') en produit de formule (I) peuvent etre 
realisees selon les methodes usuelles connues de l'homme 
du metier. 

Selon les valeurs.de Y'., R' , Rl ' , R2',.R3', Dl' et 
D2', les produits de formules (I') constituent ou non des 
produits de formule (I) et peuvent donner des produits de 
formule (I) ou. etre transformes en d.'autres produits de 
formule (I) en etant soumis a une ou plusieurs des 
reactions a) a k) indiquees ci-dessus. 

- ■ Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent 
porter certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, etre protegees : il s'agit /par 
exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou 
encore amino et 'monoalkylamino qui peuvent etre proteges 
par les groupements protecteurs appropries. : 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de 
protection de fonctions reactives peut etre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par 
exemple par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, 
trimethylsilyle, tert -butyldimethylsilyle , 
methoxymethyle, tetrahydropyrannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent etre proteges par exemple 
par les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert- 
butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle , phtalimido ou 
d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle 
peuvent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou 
de thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le 
dimethyl ou diethylcetal ou 1 'ethylene dioxycetal .ou le 
diethyl thiocetal ou 1 ' ethyl enedi thiocetal , 

- les fonctions acides- des produits decrits ci-dessus 
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peuvent etre, si desire, amidifiees par" une amine 
primaire' ou secondaire par' exemple dans du chlorure de 
methylene en presence, par exemple, de chlorhydrate de 1- 
ethyl- 3- (dimethyl aminopropyl) carbodiimide a la 

temperature' ambiante : 

- ies fonctions acides peuvent etre protegees par .exemple 
sous forme d' esters formes avec les esters facilement 
clivables tels que les esters benzyliques ou ter 
butyl iques ou des esters connus dans la chimie des 
peptides . 

Les 'reactions auxquelles les ' produits de formule 
(I ; ) telle que definie ci-dessus peuvent etre soumis, si 
desire ou si necessaire, peuvent etre r.ealisees, par 
exemple, comme indique ci-apres. 

a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire l'objet, sur les eventuel les • fonctions carboxy, de 
reactions d ' esterif ication qui peuvent etre . realisees 
selon les methodes usuelles connues -de l'hommedu metier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desire, realisees dans les conditions usuelles 
connues de 1 ' home du metier notamment par hydrolyse 
acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la 
potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans 
du methanol ou encore par de 1' acide chlorhydrique ou 
sulfurique. 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, transformes en 
les fonctions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans 
les conditions usuelles connues. de. l'homme. du metier 
telles que par exemple par les peracides comme par 
exemple 1' acide peracetique ou, . 1' acide 

metachloroperbenzoique ou encore par l'oxone, le 
periodate de sodium dans un solvant - tel que par exemple 
le chlorure de methylene ou le' dioxanne' a la temperature 
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L'obtention de la. ,fonction sulfoxyde peut etre 
favorisee par un melange equimolaire du produit 
renfermant un groupement alkylthio et du reactif tel que 
notamment un peracide. 

L'obtention de la f one t ion sulfone peut etre 
favorisee par un . melange du produit renfermant un 
groupement alkylthio avec un exces du reactif tel que 
notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonctipn cetone en 
oxime peut etre realisee dans les conditions usuelles 
connues de 1 ' hoirane de metier, telle que notamment une 
action en presence d'une hydroxylamine eventuellement O- 
substituee dans un alcool tel que par exemple l'.ethanol, 
a temperature ambiante ou en chauffant. 

e) Les even tuel les f one t ions carboxy libre ou esterifie 
des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
reduites en fonction alcool par les methodes connues.-; de 
l'homme de metier : les eventuelles fonctions carboxy 
esterifie peuven't etre, si desire, reduites en fonction 
alcool par les methodes connues de l'homme du metier, et 
notamment par de 1 • hydrure de lithium et d' aluminium dans 
un solvant tel que par exemple le tetrahydrof uranne ou 
encore le dioxane ou 1 ' ether ethylique. 

Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en 
fonction alcool notamment par des derives de 1 -hydrure de 
bore. 

f) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 
methoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si 
desire, transformees en fonction hydroxyle dans les 
conditions usuelles connues de l'homme du metier par 
exemple par du tribromure de bore dans un solvant tel que 
par exemple le chlorure de methylene, par du bromhydrate 
ou chlorhydrate de pyridine ou encore par de l'acide 
bromhydrique ou chlorhydrique dans de l'eau ou de -l'acide 
trifluoro acetique au reflux. 
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g) Les eventuelles f one t ions alcool des produits • decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transf ormees en 

; fonction aldehyde ou acide par oxydation dans les 
conditions usuelles connues de l'homme du metier . telles 
que par exemple par action de 1 ' oxyde de manganese pour 
obtenir les ' aldehydes ou du reactif de Jones pour acceder 
aux acides . 

h) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transformers en 
tetrazolyle dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier telles que par exemple par 
cycloaddition d'unazidure metallique tel que par exemple 
l'azidure de sodium ou un azidure de trialkyletain sur la 
fonction nitrile ainsi qu'il est indique dans la methode 
decrite dans 1' article reference comme suit : 

J/ organometallic Chemistry 33, 337 (1971) KOZIMA S.& 

coll. 

On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en uree et notamment d'un sulf onylcarbamate en 
sulfonylurea, peut etre realisee par exemple au reflux 
■ d'un solvant comme par exemple le toluene en presence de 

1 1 amine adequate . 

II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent etre effectuees comme" indique ou encore, le cas 
5 echeant, selon d'autres methodes usuelles connues de 
l'homme du metier. 

i) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans 
les conditions usuelles connues de l'homme de metier 

0 notamment- par une " hydrolyse ■ acide effectuee. avec un acide 
tel que 1 ' acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou 
paratoluene sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou 
encore par une hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut. etre • elimine par 

5 1' hydrazine. 

On trouvera une liste de -differents groupements 
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protecteurs utilisables par exemple dans le brevet FR 
2 499 995. 

j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire l'objet de reactions de salification par exemple 
par un acide mineral ou organique ou par une base 
minerale ou organique selon les methodes usuelles connues 
de l'homme du metier. 

k) Les eventuelles formes optiquement actives des 
produits decrits ci-dessus peuvent etre preparees par 
dedoublement des racemiques selon les methodes usuelles 
connues de l'homme du metier. 

Le produit de depart de formule (II) soit la 
dichloro 2,6 purine est connu et. commercialise. 

Parmi les produits de depart de formules (III) et 
(V) , certains sont connus et peuvent etre obtenus 
commercialement ou peuvent etre prepares selon ^les 
methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

Parmi les produits de depart commerciaux de formules 
(*III), (V), (XIV), (XV) et (XVI), on peut citer ;par 
exemple, les produits suivants : 

Comme produits commerciaux de formule (XIV) , on peut 
citer le trans - 1 , 4 - diaminocyclohexane , le trans- 4- 
aminocyclohexanol ou encore la benzylamine, la 
paramethoxybenzylamine ou la paraf luorobenzylamine . 

On peut encore notamment preparer certains produits 
de depart a partir de produits commerciaux par exemple en 
les soumettant a une ou plusieurs des reactions decrites 
ci-dessus en a) a k) , realisees dans les conditions 
egalement decrites ci-dessus. 

On peut citer encore a titre d' exemple : 
. des exemples de produits de formule (II) telle que 
definie ci-dessus, sont donnes ci-apres dans la 
preparation des exemples de la presente invention. 
La partie experimental ci-apres donne des exemples de 
tels produits de depart. ; 

La presente invention a enfin pour objet*a titre de 
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produits industriels nouveaux, les composes -de formules 
(IV) ' tel que notamment le produif 6 - (lH-benzimidazol - 1 - 
yl) -2-chloro-9H-purine. - - • 

Des illustrations de telles reactions definies ci- 
dessus" sont donnees dans la preparation des exemples 
decrits ci-apres. 

Les ' produits de formule (I) tels que definis ci- 
dessus ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides 
presentent d ' interessantes proprietes pharmacologiques . 

Les produits de la presente invention tels que 
definis cl-dessus, possedent des proprietes inhibitrices 
de kinases d'une grande selectivity. 

Les cdk jouent un role central dans 1 ' initiation , le 
developpement et 1' achievement des evenements du cycle 
cellulaire et ainsi, les molecules inhibitrices de . cdk 
sont susceptibles de limiter des proliferations 
cellulaires non desirees telles que celles observees dans 
les cancers, psoriasis,- croissance de champignons, de 
parasites (animaux, protistes) : de telles molecules 
inhibitrices de cdk sont ' ainsi egalement susceptibles 
d'intervenir dans la regulation de maladies 
neurodegeneratives telles que la maladie d' Alzheimer. 

Des kinases particulierement sensibles • aux effets 
inhibiteurs des derives de la presente invention sont 
notamment les cdkl, cdk2 , cdk4 , cdk5 et cdk7 . 

Les produits de la presente invention sont done 
doues de proprietes antimi totiques . 

Les produits de la presente invention possedent en 
plus de leurs proprietes inhibitrices- specif iques de 
kinases, des effets cellulaires interessants tels que des 
' proprietes antiprof ileratives et notamment des .effets sur 

1 ' apoptose . ' • 

On sait par ■ des travaux decrits dans la 
•litterature tel que dans WO 97/20842, que des rapports 
existent entre le cycle cellulaire et 1' apoptose. -Parmi 
1^ voies conduisant ' a 1' apoptose ,-. certaines sont 
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• ' dependantes de kinases. 

Les produits de la presente invention sont notamment 
utiles pour la therapie de tumeurs . 

Les produits de 1'invention peuvent egalement ainsi 
5- augmenter les effets therapeutiques d' agents anti- 
tumoraux couramment utilises. 

Les produits de formule (I) de la presente invention 
possedent done tout particulierement des proprietes 
antimitotiques et anti - neurodegeneratives . 
10 Les produits de formule (I) telle que definie ci- 

dessus peuvent done etre utilises comme inhibiteurs de 
tyrosines kinases : de telles tyrosines kinases peuvent 
appartenir a diverses families telles que par exemple la 
famille Src dans laquelle se trouvent notamment Src, Fyn, 
15 Lck, Yes, Fgr, Hck et Yrk ou encore par exemple les 
families Csk, Btk,.Abl, Fak, Jak, Syk, Fps, Zap 70, EGF, 
PDGF et CSF. Une telle liste de proteines tyrosines 
-kinases n'est pas exhaustive. 

- Parmi ces proteines tyrosines kinases, on peut noter 
2 0 que 1 ' on distingue des proteines tyrosines kinases 
associees a des recepteurs telles que par exemple EGF, 
PDGF ou CSF et des proteines tyrosines kinases 
cytoplasmiques parmi lesquelles notamment Src, Fyn, Lck, 
Yes, Fgr, Hck et Yrk ou encore Csk, Btk, Abl , Fak, Jak, 
2 5 Syk, Fps et Zap 70. 

Les produits de formule (1) telle que definie ci - 
dessus peuvent en outre etre utilises pour inhiber le 
domaine catalytique (tyrosine kinase) de la proteine Src, 
la methode consistant en 1 ' administration au patient dont 
30 le traitement requiert I'inhibition du domaine 
catalytique (tyrosine kinase) de la proteine Src, une 
quantite inhibitrice d'un ou plusieurs produits de 
formule (I) telle que definie ci -dessus. 

.: Les produits de formule (.1) telle que definie ci- 
** 35 dess.us sont tout particulierement des inhibiteurs du 
domaine catalytique Src : de tels inhibiteurs sont ainsi 
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' notamment capables d ' inhiber • 1' adhesion des osteoclastes 
sur la surface de 1 ' os et ainsi la' resorption osseuse par 
les osteoclastes. . . 

Les maladies de l'os dont le traitement ou la 
5 "prevention necessite 1 ' emploi des produits de formule (I) 
telle que definie ■ ci-dessus, sont . notamment 

l'osteoporose, 1 • hypercalcemie , 1 1 osteopenie , par exemple 
causee par les : metastases osseuses, les desordres 
dentaires par ■ exemple . les parodontites, 

10 1 'hyperparathyroidisme, les erosions periarticulaires 
dans l'arthrite "rhumatoide, la maladie de Paget, 
l'osteopenie' induite par 1 ' immobilisation .. En outre les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
peuvent etre utilises pour soulager, empecher ou traiter 
15 les desordres de l'os qui sont causes par les 
traitements, par les glucocorticoides , les therapies 
liees a la prise de steroides ou de corticosteroides ou 
par les ' def iciences d'hormones sexuelles males ou 
femelles. 

20 Tous ces desordres sont caracterises par une perte 
osseuse, qui est basee par un defaut d'equilibre entre la 
formation osseuse et la destruction osseuse et qui peut 
etre influence f avorablement par 1' inhibition de la 
resorption osseuse par les osteoclastes. 
25 Les produits de formule (I) telle que. definie 
ci-dessus, par leur af finite avec le domaine catalytique 
(tyrosine kinase) de Src, peuvent egalement etre utilises 
dans d'autres applications therapeutiques. Par exemple on 
sait que les plaquettes et les neurones sont des tissus 
30 qui expriment la proteine -Src. egalement.. . En outre 
'•' plusieurs proteines de .cette famille etant 
majoritairement exprimees dans . le systeme 
hematopoietique, de nombreuses applications dans le 
'traitement de 1 ' immunite, de l'infection, de l'allergie 
35' et des maladies auto : immunes sont envisageables . 
Enfin, les produits' de formule (I) _telle ^que _ d ^ tin±e _ 
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ci-dessus peuvent egalement etre utilises pour inhiber le 
domaine catalytique (tyrosine kinase) de proteines autres 
que Src, la methode consistant en 1 ' administration au 
patient dont le traitement requiert 1' inhibition du 
domaine catalytique (tyrosine kinase) , une. quantite 
inhibitrice d'un ou plusieurs produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus. 

De telles proteines -contenant le domaine catalytique 
(tyrosine kinase) autres que Src peuvent done etre 
choisies notamment parmi Fyn, Lck, Yes, Fgr, Hck, Yrk, 
Csk, Btk, Abl, Fak, Jak, : Syk, Fps, Zap ..70, EGF, PDGF et 
CSF.Une telle liste de proteines tyrosines kinases n'est 
pas exhaustive 

les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus peuvent egalement etre utilises pour inhiber. le 
domaine catalytique Serine /threonine kinase notamment 

parmi les CDK . 

Les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus peuvent ainsi etre utilises dans le traitement de 
maladies telles que les maladies prolif eratives , le 
cancer, la restenose, 1 ' inflammation ; les allergies, ou 
les maladies cardiovasculaires . 

Les produits de la presente invention tels que 
definis ci-dessus, possedent des proprietes inhibitrices 
de proteines kinases comme indique ci-dessus et notamment 
de CIV1 telle que definie ci-dessus. 

Les CIV1 jouent un role central dans 1' entree dans 
le cycle cellulaire par 1' activation des Cdk et ainsi, 
les molecules inhibitrices de CIV1 sont susceptibles de 
limiter des proliferations cellulaires non desirees 
telles que celles observees dans la croissance de 
champignons. 

Les produits de formule (I) de la presente invention 
peuvent done posseder des proprietes antimitotiques . 

Ces proprietes .justifient leur application en 
therapeutique et 1 1 invention a particulierement pour 
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" ob jet a titre de medicaments, les produits. de formule 
'(I) telle que" definie ci-dessus, lesdits produits de 
formule (I) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres , 
5 ' ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et 
organiques" ou avec les- bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

L' invention a plus - particulierement pour objet a 
10 titre de medicaments, les produits tels que definis par 

la formule (Id) telle que definie ci-dessus.- 
' " L'invention a tout particulierement- .pour objet, a 

titre de medicaments, les produits decrits ci-apres dans 

les exemples et notamment les produits de formule (I) 
15 'telle que definie ci-dessus, repondant aux formules 

suivantes : 

- le Trans-N- [6- ( 5 , 6 - dichloro- 2 , 3 - dihydro - 1H- indol - 1 -yl ) - 
9H-purin-2-yl] - 1 , 4 -cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 -yl] - 
20 1, 4 -cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (5, 6 - dimethyl - lH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H- 
purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

-'le Trans-N- [6- ( 5 , 6 - dichloro - 1H -benzimidazol - .1 -yl ) -9H- 
purin-2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine, monohydrochloride 
25 - le Trans-N- [6- ( 5 -methoxy - lH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H- 
purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine , dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- (1H- indol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 -yl] -1,4- 
cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- [6- (phenylmethoxy) - 1H -benzimidazol - 1 -yl] - 
30 9H -pur in- 2 - yl] -1, 4 -cyclohexanediamine . 

- le Trans'-N- [6- [5- (phenylmethoxy) -lH-benzimidazol-l-yl] - 
9H-purin-2-yl] -1 , 4 : cyclohexanediamine 

- le Trans-4- [ [6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- 
yl] amino] - cyclohexanol : 

35"' - le Trans-N- [6- (2 , 3 - dihydro- 5 - nitro- 1H- indol - 1 -yl) -9H- 
• p 1ir in-2 -yll - 1,4 -cyclohexanediami ne, dih ydrochloride. 
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Les medicaments, objet de 1* invention, trouvent, par 
exemple, comme antimitotiques , leur emploi dans la 
chimiotherapie des cancers ou encore dans le traitement 
de psoriasis, de parasitoses telles que celles dues a des 
protistes ou a des champignons ou encore dans le 
traitement de la maladie d' Alzheimer ou dans le 
traitement de l'apoptose neuronale. 

Les medicaments, objet de 1' invent ion, trouvent 
notamment leur emploi dans le traitement de maladies dues 
a des champignons telles que les candidoses, 
aspergilloses, histoplasmoses et coccidoidoses . 

L' invention s ' etend aux compositions pharmaceutiques 
cbntenant a titre de principe actif 1 1 un au moins des 
medicaments tels que definis ci-dessus. 

De telles compositions peuvent notamment etre utiles 
pour traiter les infections fongiques topiques et 
systemiques . ' : 

' Les compositions pharmaceutiques indiquees ci-dessus 
peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
voie parenterale ou par voie locale en application 
topique sur la peau et les muqueuses ou par inj ection .par 
voie intraveineuse ou intramusculaire . Ces compositions 
peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous 
toutes les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine comme, par exemple, les comprimes 
simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les 
pomades, les cremes , les gels, les preparations en 
aerosols, les ovules vaginales et les capsules 
gynecologiques . Ces. compositions sont preparees selon les 
methodes usuelles. Le principe actif peut y etre 
incorpore a des excipients habituellement employes dans 
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la 
gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de 
•magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou 
non, les corps gras d'origine animale ou vegetale., les 



1 er depot 4 



derives paraf f iniques , les glycols,' les divers agents 
mouillants, ' dispersants ou - emulsif iants , les 

conservateurs. 

La posologie sera variable selon le produit utilise, 
' 5 le sujet traite et 1'affection en cause, peut etre, par 
" exemple," de 0 / 05 : a 5 g par jour chez l'adulte. ou de 
preference de 0,1 a 2 g.par jour. \ 

L 1 invention a done particulierement pour objet les 
compositions pharmaceutiques telles que definies ci- 
10 dessus "caracterisees en ce qu'elles sont utilisees corame 
medicaments. - 

L ' invention a ainsi' notamment.' ; pour objet 
1 ' utilisation : **des produits de formule. (I) telle que 
definie ci -dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
15 acceptables, pour la preparation de medicaments destines 
a la prevention ou au traitement de maladies fongiques 
telles que des mycoses dues a des champignons. ,chois is 
notamment parmi les champignons definis ci - dessus . 

L' invention a plus precisement pour objet 
20 1 'utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie ci- dessus et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines 
a la prevention ou au traitement de maladies fongiques 
telles que notamment les candidoses, aspergilloses, 
25 histoplasmoses et coccidoidoses. 

L 1 invention a particulierement pour objet 1 ' utilisation 
des produits de formule (I) tels que definis ci- dessus 
et/ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour 
la preparation de medicaments destines a la prevention ou 
' 30 au traitement de maladies causees par Candida albicans et 
notamment destines a la prevention ou au traitement de la 
candidose systemique. 

L 1 invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci -dessus ayant des 
35 'proprietes antif ongiques comme inhibiteurs ■ de proteines 
J _ ki nases_ C iya^d^ ^Candi da' albicans . ... ^ ■ 
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L'invention a ainsi pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif au 
moins un inhibiteur de proteines kinases CIVl de Candida 
albicans tels que definis ci-dessus. 

La presente invention a notamment pour objet 
1 'utilisation des compositions telles que definies ci- 
dessus comme agents antif ongiques . 

La presente invention a ainsi pour objet les compositions 
pharmaceutiques telles - que definies ci-dessus 
caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments antimi tbtiques , en particulier pour la 
chimiotherapie de cancers ou encore pour le traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que celles dues a des ' 
champignons ou a des. protistes ou de la maladie 
d' Alzheimer. 

La presente invention a ainsi pour objet les compositions 
pharmaceutiques telles que definies ci-.dessus 
caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments antiheurodegeneratif s notamment anti - apoptose 
neuronal e . 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines 
a la chimiotherapie de cancers, au traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que celles dues a des 
champignons ou a des protistes, au traitement de la 
maladie d' Alzheimer ou au traitement d' affections 
neurodegeneratives notamment 1' apoptose neuronale. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables tels que definis ci-dessus pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies liees a un dereglement de la 
secretion et/ou de l'activite de proteines tyrosines 
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kinases et des Serine /threonine kinases • - 

La presente invention a egalement pour objet 
l'utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments destines 
au traitement ou a la prevention de l'immunite, de 
1' infection, de l'allergie, et des maladies auto - immunes . 

La presente invention a egalement pour objet 
l'utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, et/ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments destines 
au traitement ou a la prevention de maladies telles que 
les maladies prolif eratives , le cancer, la restenose, 
1 ' inflammation, les allergies ou les maladies 
cardiovasculaires . 

' La presente invention concerne aussi un procede de 
criblage de produits antif ongiques selon la . presente 
invention, caracterise en ce qu'il comprend une etape ou 
l'on mesure l'activite d'une proteine kinase determinee 
puis l'on selectionne les produits ayant un effet 
inhibiteur sur cette activite determinant ainsi les 
proprietes antif ongiques des produits selon la presente 
invention. 

Les exemples suivants de produits de formule (I) 
selon la presente invention illustrent 1 1 invention sans 
toutefois la limiter. 

Partie experimentale : 

EXEMPLE 1 : Trans -N- [6 - (5 , 6 - dichloro - 2 , 3 - dihydro- 1H- 
indol-l-yl) -9H-purin-2-yl] -1,4-cyclohexanediamine, 
dihydrochloride 

Stade 1 : 2 - chloro- 6 - (2 , 3 -dihydro- 1H- indol - 1 -yl) - 9H- 

:. purine ... 

On melange 189 mg de dichloro- 2 , 6 -purine, 4 ml de 

butanol, 143 mg (1,2 equivalent) d'indoline et porte a 

"une — temperature de 80°C environ 17 heures On laisse 
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revenir a temperature ambiante. On. essore et lave a 
1' ether ethylique, on seche sous vide et on obtient 262 
mg de produit attendu sous forme de cristaux couleur 
beige. 

5 Stade 2 : Trans-N- [6- (5 , 6 -dichloro-2 , 3 -dihydro- 1H- indol - 
: 1-yl) -9H-purin-2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine, 
dihydrochloride 

On porte 800 mg de trans - 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°c) on ajoute en une fois 190 mg 
10 de produit obtenu au stade 1 ci-dessus et on chauffe 
alors a 140°C pendant environ 6 heures . 

On laisse revenir a temperature ambiante. On purifie par 
chroma tographie sur silice avec p<pur eluant un melange 
MeOH - NH40H : 98-2. On ajoute 4 ml d'ethanol et 4 ml d' ^ 
15 HCl-EtOH (acide chlorhydrique - ethanol ) et lave - 9 a 

1' ethanol. On seche sous vide a 50°C. On obtient 67 mg,' . de ^ 
produit attendu. v : i 

EXEMPLE 2 : Trans-N- [6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- J 
yl] - 1, 4 -cyclohexanediamine, dihydrochloride 

20 Stade 1 : 6 - ( 1H - benzimidazol - 1 - yl ) - 2 - chloro - 9H -purine 

On procede comme a l'exemple 1 en partant de 1,89 g 
de dichloro-2 , 6 -purine, 40 ml de butanol, l,3 0g de 
benzimidazole. On obtient 1,1 g de produit attendu 
Stade 2 : Trans-N- [6- ( IH-benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- 

2 5 yl] - 1, 4-cyclohexanediamine, dihydrochloride 

On porte 2,52 g de trans - 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°c)- on ajoute 865 mg de produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus et on chauffe alors a 140°C 
pendant environ 5 heures. 

3 0 On laisse revenir a temperature ambiante. On purifie par 

chromatographie sur silice avec pour eluant un 
melangeCH2C12 -Me0H-NH4OH : 78-20-2. On ajoute 10 ml 
d'ethanol et 6 ml d'HCl-EtOH (acide chlorhydrique - 
ethanol). On evapore a sec puis on empate dans 1' ether 
35 ethylique. On seche** sous vide. 
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On obtient 397 mg de produit attendu. - - 5 ' v 

EXEMPLE 3 : 6 - ( 1H -benzimidazol - 1 -yl) - 9H : purin- 2 - amine 

On melange 500 mg de 2 amino 6 -purine, 5 ml de 
butanol,- -3 83 mg de benzimidazole et porte a une 
temperature de 90 °C environ 48 heures, puis 140 °C 48 
heures . On purifie par * chromatographie sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 - MeOH - NH4 OH : 95-5-0,3. 
On empate dans le methanol. On obtient 250 mg de produit 
attendu. 

EXEMPLE 4 : 6- (1H -benzimidazol - 1 -yl) -N, N- dimethyl -9H- 
pur in - 2 - amine . 

Stade 1 : 6- ( lH-benzimidazol - 1 -yl) -2 -chloro-9H : purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 8 0°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a" temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
'ethyl i que, on seche sous vide et- on obtient 3 g de 
produit attendu 

Stade 2 : 6 - { lH-benzimidazol - 1 -yl) - N, N- dimethyl -9H-purin- 
2 - amine 

On melange 3 00. mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMF (dimethyl formamide) et 0,17 ml 
(1,1 equivalent) de TEA (TriEthyl Amine). On chauffe a 
90 °C pendant 2 jours. On essore le precipite. On purifie 
par chromatographie sur silice avec pour eluant un 
melange CH2C12 -MeOH- NH40H : 90-9-9. On obtient 298 mg de 
produit' attendu. 

EXEMPLE 5 : Trans -N- [ 6 - (5,6- dimethyl - 1H - benz imidazol - 1 - 
yl) - 9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

Stade 1 : 2-chloro-6- ( 5 , 6 - dimethyl - lH-benzimidazol - 1 - yl ) - 
9H-purine 

On melange 283 mg de dichloro - 2 , 6 -purine/5 ml de 
butanol, 219 mg de 5,6 dimethyl benzimidazole et porte a 
-•une temperature, de . 100°C ^envir.on^ _17__heures^ _JDn_ JLais_se_ 
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revenir a temperature ambiante. On essore et lave a 
1 ' isopropanol , on seche sous vide a 50°C et on obtient 
194 mg de produit attendu sous forme de cristaux couleur 
creme. 

Stade 2 : Trans-N- [6- ( 5 , 6 - dimethyl - IH-benzimidazol - 1 -yl ) - 
9H - pur in - 2 - yl ] -1,4- cyclohexanediamine 

On porte 57 0 mg de transl , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°c) on ajoute en une fois 149 mg 
de produit obtenu au stade 1 ci-dessus et . on chauffe 
alors a 140 °C pendant environ 18 heures. 

On laisse revenir a temperature ambiante. On purifie par 
chroma tographie sur silice avec pour eluant un melange 
MeOH- NH40H : 98-2. On obtient 40 mg' de produit attendu 
sous forme de cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 6 : 3 - [ [6 - (IH-benzimidazol.- 1 -yl) - 9H-purin- 2 
yl] amino] -benzoic acid, ethyl ester 

Stade 1 : 6* (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 -chloro- 9H-purine 

On melange . 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine , 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethyl ique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu 

Stade 2 : 3- [ [6- ( 1H -benzimidazol - 1 -yl ) -9H-purin-2- 
yl] amino] -benzoic acid, ethyl ester 

On melange 3 00 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 0,83 ml (5 equivalent) de 3 amino benzoate 
d'ethyle et 0,166 mg de Nal et on chauffe alors a 140°C 
pendant environ 4 jours. 

On laisse revenir a temperature ambiante et on agite a 
temperature ambiante pendant 2 jours. On purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
CH2C12-MeOH-NH40H : 95-5-0,3 On obtient 25,2 mg de 
produit attendu. 
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EXEMPLE 7 : Trans -N- [6 - (5 - chloro - 2 , 3 - dihydro - 1H- indol - 1 - 
yl) -9H-purin-2-yl] - 1 , 4 -cyclohexanediamine 

Stade 1 : 2-chloro-6- (5 -chloro- 2 , 3 -dihydro- 1H- indol - 1 - 
yl) - 9H-purine 

On precede comme au stade 1 de l'exemple 1 a partir 
de 756 mg de dichloro-2, 6 -purine, 12 ml de butanol et 
737 mg de 5 - chloro- 2 , 3 -dihydro- 1H- indole . 
On porte a une temperature de 80°C environ 20 heures . 
On laisse revenir a temperature ambiante. On essore et 
lave a l'isopropyle et seche. on obtient ainsi 1,67 g de 
produit attendu 

Stade 2 : Trans-N- [6- (5 -chloro- 2 , 3 - dihydro - 1H- indol - 1 - 
yl) -9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

On precede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir 
de 1,14 g de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane et 3 06 mg du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus ; on chauffe alors a 
120 °C pendant environ 6 heures. 

On obtient 140 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 8 : Trans-N- [6- (5 , 6 -dichloro- lH-benzimidazol - 1 - 
yl) -9H-purin-2-yl] -1,4 -cyclohexanediamine, 
monohydr ochlor i de 

Stade 1 : 2 - chloro - 6 - ( 5 , 6 - dichloro- 1H -benzimidazol - 1 -yl ) - 
9H -purine 

On melange 567 mg de dichloro - 2 , 6 -purine , 6 ml de 
butanol, 617 mg de 5 , 6 - dichlorobenzimidazole et porte a 
une temperature de 100 °C environ 24 heures. On laisse 
revenir a temperature ambiante. On essore et lave a 
1'isopropanol, on seche sous vide a 50°C et on obtient 
548 mg de produit attendu sous forme de cristaux couleur 
grise/noire. 

stade 2 : Trans-N- [6- (5 , 6 - dichloro - 1H -benzimidazol - 1 -yl > - 
9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine , monohydrochloride 

On porte 57 0 mg de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70 °C) oh ajoute en une fois 17 0 mg 
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"de produit obterm au stade 1 ci-dessus et on chauffe 
alors a 110 °C pendant environ 24 heures. On laisse 
revenir a temperature ambiante. On purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
Me0H-NH40H : 98-2. On dissout dans l'ethanol puis on 
ajoute HCl-AcOEt (acide chlorhydrique- acetate d'ethyle). 
On essore et seche sous vide a 50 °C. On obtient 34 mg de 
produit attendu sous forme de cristaux de couleur marron. 

EXEMPLE 9 : 6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) -N- (phenylmethyl - 9H- 
purin-2 -amine . 

Stade 1 : 6 - ( 1H -benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chlbro - 9H - purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature - ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethyl ique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu 

Stade 2 : 6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) -N- (phenylmethyl - 9H- : 
pur in 2 - amine . 

On melange 300 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 0,27 g (5 equivalent)' de 
n-butylamine et on chauffe alors a 120°C pendant environ 
4 8 heures. On laisse revenir a temperature ambiante. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange CH2C12 -MeOH- NH40H : 90-9-1. On evapore et on 
empate dans le chlorure de methylene. On obtient 351 mg 
de produit attendu. 

EXEMPLE 10 : 6- (1H -benzimidazol - 1 -yl) -N-butyl- 9H-purin- 2 - 
amine 

Stade 1 : 6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro- 9H-purine 

On melange 8 g de dichloro - 2 , 6 -purine , 150 ml. de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
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produit attendu ' ' - " • 

Stade 2 : 6- ( 1H -benzimidazol - 1 - yl ) -N- butyl - 9H-purin- 2 - 
amine 

" On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 

ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 0 , 6 ml (5 equivalent) de 

benzylamine et on chauf f e • alors a 120°C pendant . environ 

60 heures. On laisse revenir a temperature ambiante. On 

purif ie par chromatographie sur ' silice avec pour eluant 

un melange CH2C12 -MeOH - NH40H : 90-9-1. On evapore et on 

empate ' dans le chlorure de methylene On essore et seche 

sous vide' 1 a 50°C. On obtient 105 mg de produit attendu. 

' •• - 
EXEMPLE 11 : 2 - [ [6 - (1H -benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 - 

yl] amino] - ethanol 

Stade 1 : 6 - (lH-benzimidazol- 1-yl) - 2 -chloro- 9H-purine 

On melange 8 ,g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures. On laisse . revenir. 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethyl ique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu 

Stade 2 : 2- [ [6- ( 1H -benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- 
yl] amino]- ethanol 

On melange 210 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 0 , 3 " ml d' ethanolamine et 
on chauf fe alors a 120°C pendant environ 48 heures sous 
agitation. On laisse revenir a temperature ambiante. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange CH2C12 -MeOH -NH40H : 90-9-1. On evapore et on 
empate dans le chlorure de methylene -methanol (5-5). On 
essore et seche sous vide a 50 °C. On obtient 118 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 12 : 6- (1H -benzimidazol - 1 -yl) -N - methyl - 9H -pur in - 
2 -amine 

Stade l ' : 6- (1H - benzimidazol -1 -yl) - 2 - chloro- 9H-purine 
— 0 n~ melange^ -8— g~de- -dichlorcr--2 r6- purine-, — 1-5-0 — -ml— de- 
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butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et, on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : 6- ( lH-benzimidazol - 1 -yl ) -N -methyl - 9H-purin- 2 - 
amine 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 0,115 ml (5 equivalent) de 
methylamine et on chauffe alors a 12 0 °C pendant environ 
18 heures. On laisse revenir a temperature ambiante. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange CH2C12 -Me0H-NH40H : 90-9-1. On evapore et on 
empate dans le chlorure de methylene. On essore et seche 
sous vide a 50 °C. On obtient 19 0 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 13 : 6 - (IH-benzimidazol - 1 -yl) -N-cyclohexyl - 9H- s 
purin-2 -amine 

Stade 1 : 6 - (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro- 9H-purine • 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine , 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse. revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : 6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) -N- cyclohexyl - 9H -pur in - 
2 -amine . 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 0,42 ml de cyclohexylamine 
et on chauffe alors a 110°C pendant environ 48 heures. On 
laisse revenir a temperature ambiante. On purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
CH2C12 -MeOH-NH40H : 90-9-1. On obtient 84,7 mg de produit 
attendu. 



EXEMPLE 14 : 2 , 2 1 -[ [6 - (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin-2- 
yl] imino] bis - ethanol 
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Stade 1 : 6- ( 1H -benzimidazol - lryl) -2 - chloro- 9H -purine 

' On melange 8 g de. dichloro - 2 , 6 - purine , 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et * porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a -temperature ambiante. On essore et lave a .l'ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit* attendu.' 

Stade 2 : 2 , 2 ' - [ [6 - (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin-2- 
yl] imino] bis - ethanol 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 0,3 88 mg (5 equivalent) de 
diethanolamine et on chauffe alors a a20°C ■ pendant 
environ 48 heures. On laisse revenir' a- temperature 
ambiante. On purifie par chroma tographie sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 -MeOH-NH40H : 90-9-1. On 
evapore et on empate dans le chlorure de methylene. On 
essore et seche sous vide a 50 °C. On obtient 88,2 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 15 : Trans -N- [6 - (5 -methoxy- 1H- benzimidazol - 1 -yl) - 
9H-purin-2 -yl] - 1, 4-cyclohexanediamine, dihydrochloride 

Stade 1 : 2 -chloro- 6- ( 5 -methoxy - lH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H- 
purine 

Oh melange 567 .mg de dichloro- 2 , 6 -purine, 15 ml de 
butanol, 999 mg de 5 - OCH3 -benzimidazole et porte a une 
temperature de 120 °C environ 24 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave avec H2C12, on 
seche sous vide a 50°C. On reprend dans H20+ ; on ajoute 
1 ml de NH40H, puis on extrait avec CH2C12, on ajoute une 
solution aqueuse saturee de NaCl . On seche sur sulfate de 
sodium et on amene a sec . On obtient 60 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux couleur blanche. - 
Stade 2 : Trans - N- [6 -( 5 -methoxy - IH-benzimidazol - 1 -yl )- 9H- 
pur in - 2 - yl ] -1,4- cyclohexanediamine , dihydrochloride 

On porte 969 mg de transl , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°c) on ajoute* en- une fois 
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5100 mg de produit obtenu au stade 1 ci-dessus (sans nom) 
et 10 ml de DMSO et on chauffe alors a 120°C pendant 
environ 72 heures. On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chromatographie sur silice avec 
pour eluant un melange MeOH - NH40H : 98-2. On dissout dans 
l'ethanol puis on ajoute HCl-AcOEt. On essore et seche 
sous vide a 60°C.On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant un melange CH2C12 - MeOH - NH40H : 
75-23-2. On obtient 258 mg de produit attendu sous forme 
de cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 16 : Trans -N- [6 - (1H- indol - 1 -yl) - 9H -purin- 2 -yl] - 
1,4-cyclohexanediamine, dihydrochloride 

Stade 1 : 2 - chloro-6 - (1H- indol - 1 -yl) - 9H-purine 

On chauffe 236 mg de produit obtenu au stade 1 de 
l'exemple 1 dans 20 ml de dioxane sur siliparite avec 
227 mg de DDQ ( Dichloro Dicyano-Benzoquinone) pendant 6 0 
heures a 80 °C. On evapore le dioxane puis on purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
CH2C12-MeOH : 95-5. On obtient 142 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux couleur beige. . - t 

Stade 2 : Trans -N- [6 - (1H- indol - 1 -yl) ; 9H-purin - 2 -yl] -.1 , 4 - 

cyclohexanediamine, dihydrochloride 

On porte 1,31 g de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70 °C) on ajoute 310 mg de produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus et on chauffe alors a 140 °C 
pendant environ 18 heures. On laisse revenir, a 
temperature ambiante. On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant un melange MeOH -NH40H : 98-2. On 
ajoute 4 ml d'ethanol puis 2 ml d'acide chlorhydrique - 
ethanol (8N) . On essore puis on lave a l'ethanol. On 
seche sous vide. On obtient 23 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 17 : 6 - (lH-benzimidazol - 1 -yl) -N-phenyl -9H-purin- 
2 - amine 

Stade 1 : 6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro - 9H-purine 
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' Oh melange 8 g de -dichloro-2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C 'environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
£thylique, on seche sous "vide "et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : 6 - ( lH-benzimidazol - 1 - yl ) - N-phenyl - 9H-purin - 2 - 
amine 

On melange 300 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 0,52 ml d' aniline et on chauffe alors a 
140°C pendant environ' 72 heures. On laisse revenir a 
temperature ambiante '48 heures. On empate; en chlorure de 
methylene on essore. On obtient 4 8 mg de produit: attendu. 

EXEMPLE 18 : 2 - [ [6 - (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 - 
yl] amino] -1,3- propanediol 

Stade 1 : 6 - ( 1H -benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chloro - 9H-purine 

On.. . melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 15 0 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1 ' ether 
ethyl ique 7 on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : 2- [ [6- ( 1H -benzimidazol - 1 - yl ) -9H-purin-2- 
yl ] amino] -1,3- propanediol 

On melange 2 00 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 33 6 mg (5 equivalent) de 
2 -amino- 1, 3 -propanediol et on chauffe alors a 120°C 
pendant environ 72 heures. On , laisse revenir a 
temperature ambiante. -On purifie par chromatographie sur 
silice avec. pour eluant un .melange CH2C12 -MeOH : NH40H : 
90-9-1. On- evapore et on empate dans le . chlorure de 
methylene -methanol : 50-50. On essore et seche sous vide 
a.50°C. On obtient 91,4 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 19 : Trans -N- [6 - [6 - (phenylmethoxy) - 1H - 
"b^^imidazoT^ r-^ir^9H^pt^ - 
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Stade 1 : 2 , 6 -dichloro-9 -*[ [2 - ( trimethylsilyl ) ethoxy] 
methyl] -9H-purine 

On melange 945 mg de dichloro-2 , 6 -purine, 15 ml de 
DMF (DiMethyl Formamide) et 288 mg de NaH, on laisse 
2 heures a temperature ambiante. On ajoute alors 1,06 ml 
de 2 -chloromethoxylethyl- trimethylsilanne. On agite 
.18 heures a temperature ambiante. On evapore le DMF . On 
reprend en chlorure de methylene. On lave avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, puis une fois 
avec H20 et enfin avec une solution saturee de NaCl . On 
seche sur Na2S04 et on evapore a sec.. On purifie par 
chromatographie sur silice avec pour ,-eluant un melange 
CHC13-AcOEt .: 5-5. On obtient 876 mg de produit attendu 
sous forme d'huile de couleur jaune. 

" Stade 2 : 2-chloro-6- (6- (phenylmethoxy) - lH-benzimidazol - 
1-yl) -9- [[2- (trimethylsilyl) ethoxy] methyl] -9H-purine ? 

On melange 860 mg de produit obtenu au stadeL 1 
ci-dessus avec 605 mg de 5 - (phenylmethoxy) - 1H- 
berizimidazole (ether berizylique en 5 du benzimidazole) v * et 
15 ml de butanol . On chauffe a 120°C pendant 24 heures. 
On essore, lave avec de l'H20 puis seche. sous vide a 
50°C. On obtient 667 mg de 2 - chloro- 6 - (6 - (phenylmethoxy) - 
IH-benzimidazol-l-yl) -9- [[2- ( trimethylsilyl ) ethoxy] 
methyl] -9H-purine sous forme de cristaux de ' couleur 
beige . 

Stade 3 : Trans-N- [6- [6- (phenylmethoxy) - lH-benzimidazol - 
1-yl] - 9H-purin-2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

On porte 1 g de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70 °C) on ajoute 15 ml de DMSO, 
53 0 mg" de produit obtenu au stade 1 ci-dessus et on 
chauffe alors a 120°C pendant environ 21 heures. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange CH2C12 -MeOH-NH40H : 85-13,5-1,5. On obtient 
38 mg de produit attendu sous forme de cristaux- de 
couleur beige. 



1er depot 



52 



EXEMPLE 20 : Trans-N- [6 - [5 - (phenylmethoxy) - Iff- 
benzimidazol-l-yl] - 9H-purin- 2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

Stade 1 : 2., 6 -dichloro- 9 - .[ [2- (trimethylsilyl) ethoxy] 
methyl] -9H- purine 

On melange 945 mg de dichloro- 2 , 6 -purine, 15 ml de 
DMF (DiMethyl Formamide) et 28 8 mg de NaH, on laisse 
2 heures a temperature ambiante. On ajoute alors 1,06 ml 
de 2-chloromethoxylethyl- trimethylsilanne. On agite 
18 heures a temperature ambiante. On evapore le DMF. On 
reprend en chlorure de methylene. On lave avec une 
. solution saturee de bicarbonate de sodium, puis une fois 
avec H20 et enfin avec une solution saturee" de NaCl . On 
seche sur Na2S04 et on evapore a sec. On pur'ifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
CHC13-AcOEt : 5-5. On obtient 87 6 mg de produit attendu 
sous forme d'huile de couleur jaune. 

Stade 2 : 2 - chloro- 6 -( 5 - (phenylmethoxy) - 1H -benzimidazol - 
1-yl) -9- [[2- (trimethylsilyl) ethoxy] methyl] -9H-purine 

On melange 860 mg de produit obtenu ' au stade 1 
ci-dessus avec 605 mg de 5 - (phenylmethoxy) - 1H- 
benzimidazole (ether benzylique en 5 du benzimidazole) et 
15 ml de butanol. On chauffe a 120 °C pendant 24 heures. 
On essore, lave avec de l'H20 puis ' seche sous vide a 
50°C. On obtient 667 mg de 2 - chloro - 6 -( 5 - (phenylmethoxy) - 
lH-benzimidazol-l-yl) -9- [.[2- (trimethylsilyl) ethoxy] 
methyl] -9H- purine sous forme de cristaux de couleur 
beige. 

Stade 3 : Trans -N- [6 - [5 - (phenylmethoxy) - lH-benzimidazol - 
1-yl] -9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine 

" On porte 1 g de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane a sa 
temperature de fusion (70°C) on ajoute 15 ml de DMSO, 
530 mg de produit obtenu au stade 1 ci-dessus et on 
chauffe " alors a 120°C pendant environ 21 heures. On 
purif'ie par chromatographie sur silice avec pour eluant 
un melange CH2C12 -MeOH-NH40H : 85 : 13 , 5 - 1 , 5.. On obtient 
-3-9_ m g— -de— p-rodu-i-t— attendu. _s.o_us f_orme_ _de_ .cristaux _ de 
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couleur beige. . . 

EXEMPLE 21 : Trans- (1S,2S) -N- [6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) 
9H-purin-2 -yl] - 1, 2 - eye lohexanedi amine, dihydrochlpride 

Stade 1 : 6- ( lH-benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chloro- 9H -purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures . On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : Trans- (IS, 2S) -N- [6- ( IH-benzimidazol - 1 -yl) -9H- 
purin-2 -yl] : " 1 , 2 - cyclohexanediamine, dihydrochloride 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de ~t)MSO et 420 mg (5 equivalent ) -de 

(IS, 2S) - ( - ) -1 , 2 -diaminocyclohexan'e et on chauffe alors a 
12 0°C pendant environ 4 jours. On laisse revenir a 
^temperature ambiante. On purifie par chroma tographie sur 
silice avec pour eluant un melange' CH2C12 -MeOH-NH40H : 
95-5-0,33. On ajoute 4 ml d'ethanol et 4 ml d'HCl-EtOH 

(acide chlorhydrique- ethanol) . On evapore a sec puis on 
empate dans l'ether ethylique. On seche sous vide. "On 
obtient 116 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 22 : [1 - [6 - (1H -benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 -yl] - 
4 -piperidinyl] -carbamic acid, 1, 1- dimethyl ethyl ester 

Stade 1 : 6- ( IH-benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chloro - 9H- purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine , 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : [1- [6- ( IH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H-purin-2-yl] -4- 
piperidinyl] -carbamic acid, 1 , 1 -dime thylethyl ester . 

On melange 200 mg - de produit obtenu au t stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 740 mg (5 equivalent) de 
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Boc-4 -aminopiperidine et on chauffe 'alors a 120 °C pendant 
environ 4 heures . On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chroma tographie sur silice avec 
pour" eluant un melange CH2C12 -MeOH -NH40H : 90-9-1. On 
<§vapore a sec puis on empate dans le dichloromethane . On 
sectie sous vide. On obtient 2 52 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 23 : Cis- (1S,2R) -N- [6- (IH-benzimidazol - 1 -yl> -9H- 
pur in - 2 - y 1 ] -1,2- eye lohexanedi amine , dihydrochloride 

Stade 1 : 6 - ( IH-benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chloro - 9H -purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 . ml' de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et " porte - a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. Oh essore et lave a 1' ether 
ethyl ique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : Cis - ( IS , 2R) -N- [6 - ( IH-benzimidazol - 1 - yl ) - 9H- 
purin - 2-~yl] -1,2- cyclohexanediamine , dihydrochloride 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 0 , 5 ml (5 equivalent) de 
Cis- 1, 2 -diaminocyclohexane et on chauffe alors a 120°C 
pendant environ 3 jours. On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chroma tographie sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 -MeOH -NH40H : 85-15-1, 5. On 
ajoute 3 ml d'ethanol et 3 ml d'HCl-EtOH (acide 
chlorhydrique methanol) . On obtient '34,3 mg de produit 
attendu . 

EXEMPLE 24 : Trans -4- [ [6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin- 
2 -yl] amino]- cyclohexanol 

Stade 1 : 6 -{ IH-benzimidazol - 1 J yl) - 2 - chloro - 9H -purine 

On melange 8 g de dichloro-2 , 6 -purine, 150 ml ' de 
butanol," 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore- et' lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produXtT^ttehduT ™ : . ■ : r _ 
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Stade 2 : Trans -4- [ [6- (lH-benzimidazol-,1 -yl) -9H-purin-2- 
yl] amino] - cyclohexanol 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 5 86 mg (5 equivalent) de 
Trans - 4 - aminocyclohexanol et on chauffe alors a 12 0 °C 
pendant environ 4 jours. On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chromatographie sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 -MeOH- NH40H : 85-15-1,5. On 
obtient 45 mg de produit attendu. S 

EXEMPLE 25 : 1- [6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 -yl] - 
4-piperidinamine, bis (trif luoroacetate) y 

On melange 100 mg de produit obtenu a 1'exemple 22 
avec 3 ml de chlorure de methylene et 1,5 .ml d'acide 
trif luoroacetique a 10 % d'anisole. On agite a 
temperature ambiante pendant 5 heures . On concentre a; sec 
et on co-evapore au toluene puis au chlorure; de 
methylene. On purifie par chromatographie sur silice avec 
pour eluant un -melange CH2 C 1 2 - MeOH - NH4 OH : 90-9-1. On 
obtient. 12 8 mg. de produit attendu. 

EXEMPLE 26 : Trans -N- [6- (2 -methyl - 1H - indol - 1 -yl) -9H- 
purin-2 -yl] - 1,4 - cyclohexanediamine, dihydrochloride 

Stade 1 : 6- (2 -methyl - 1H- indolinil - 1 -yl) - 2 - chloro - 9H - 
purine 

On procede comme au stade 1 de 1'exemple 1 en 
melangeant 189 mg de dichloro - 2 , 6 -purine, 5 ml de butanol 
et 0,16 g de 2 -methyl indoline. On chauffe a 13 0°C 
pendant environ 1 heure et on laisse revenir a 
temperature ambiante. On essore et on lave a 
1 'isopropanol . On seche et on obtient ainsi 174 mg de 
produit attendu. 

Stade 2 : Trans-N- [6- (2 -methyl - 1H- indol - 1 -yl) -9H-purinr2- 
yl] - 1 , 4 -cyclohexanediamine, dihydrochloride 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 1 en 
par tan t de 63 8 mg de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane , de 
161 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, on chauffe 
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a 120°C pendant 29 heures . On purifie sur silice avec 
pour eluant MeOH-NH40H : 98-2 et on obtient ainsi-190 mg 
de produit sous forme de resine couleur marron, on 
dissout dans 1 ' ethanol et on ajoute HCl-AcOEt, le 
chlorhydrate precipite, on ajoute 3 ml d'AcOEt, on essore 
et on seche sous vide a 50°C. 

On obtient ainsi 222 mg du produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 27 : (2S) - 2 - [ [6 - {lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 
2 -yl] amino] -1-butanol 

Stage 1 :' 6- (lH-benzimidazol-l-yl) - 2 - chloro- 9H-purine 

On melange 8 g de dichloro-2 , 6 -purine, 150 . ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte.' a une 
temperature de 80°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1 ' ether 
ethyl ique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : ( 2S) - 2 - [ [6 - ( lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H- purin- 2 - 
yl] amino] -1-butanol 

On melange 2 00 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 350 pi (5 equivalents) 
• (+/_) -2 -amino- 1-butanol et on chauffe alors a 120°C 
pendant environ 2 jours. On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chromatographic sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 -MeOH- NH40H : 95-5-0,3. On 
obtient 4 0 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 2 8 : 6 - (IH-benzimidazol - 1 -yl) -N- [ ( tetrahydro - 2H - 
pyran- 4 -yl) methyl] - 9H- purin- 2 - amine 

Stade 1 V 6- (IH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro -.9H -purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 8 0°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a' temperature ambiante. On- 'essore et lave a 1 ' ether 
ethyiique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
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produit attendu. 

Stade 2 : 6 - ( 1H -benzimidazol - 1 -yl ) - N- [ ( tetrahydro - 2H - 
pyran- 4 -yl) methyl] -9H-purin- 2 -amine 

On melange 2 50 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 3 ml de DMSO et 531 mg ul de 4 - aminomethyl 
tetrahydropyrane et on chauffe alors a 120°C pendant 
environ 2 jours. On laisse revenir a temperature 
ambiante. On purifie par chroma tographie sur silice avec 
pour eluant un melange CH2C12 -MeOH - NH40H : 90-9-1. On 
obtient 142 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 29 : .Trans-N- [6- (2 -methyl - 1H- indoi - 1 -yl) -9H- 
purin-2-yl] - 1, 4 - cyclohexanediamine 

Stade 1 : 6 - (2 -methyl - 1H- indolinil - 1 -yl ). - 2 - chloro- 9H- 
purine. 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 1 en 
melangeant 378 mg de dichloro- 2 , 6 -purine, 10 ml -de 
butanol et 0,32 de dimethyl indoline. On chauffe a 100 °C 
pendant environ. 5 heures et on laisse revenir, a 
temperature ambiante. On essore et on lave a 
1 ' isopropanol . On seche et on obtient ainsi 423 mg.de 
produit attendu. 

Stade 2 : 6 - (2 -methyl - 1H - indol il - 1 -yl ) - 2 - chloro - 1H -pur ine 
On melange 14 0 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 170 mg de DDQ (Dichloro Dicyano- 
Benzoquinone) et 5 ml de dioxane. On porte a 80-90°C puis 
on laisse revenir a temperature ambiante. On filtre, on 
rince et on seche. On purifie sur silice avec pour eluant 
CHC13 -EtOh-AcOEt : 90-5-5. On obtient ainsi 170 mg du 
produit attendu. 

Stade 3 : Trans -N- [6 - (2 -methyl - 1H - indol - 1 -yl) - 9H-purin - 2 - 
yl ] -1,4- cyclohexanediamine 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1- en 
partant de 684 mg de trans 1 , 4 - diaminocyclohexane , de 
166 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, on chauffe 
a 140°C pendant 6 heures On purifie sur silice .avec pour 
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eluanf ' MeOH-NH40H : 98-2 et on obtient ainsi 51 - mg de 
produit attendu sous forme de cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 3 0 : Trans -N- [6 - (2 , 3 -dihydro- 5 -nitro- 1H- indol - 1 - 
yl) -9H.-purin-2-yl] - 1,4-cyclohexanediamine, 
dihydrochloride 

Stade 1 : 2-chloro-6- (2 , 3 - dihydro- 5 - nitro - 1H- indol - 1 -yl ) - 
9H-purine 

On melange 567 mg de dichloro- 2 , 6 - purine ,. 10 ml de 
butanol et 59 0 mg de 5 - nitroindole . On chauffe a 80 °C 
pendant , environ 17 heures et on laisse revenir a 
temperature ambiante. On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant un melange CHC13 - ethanol : 95-5. 

On obtient ainsi 834 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux de couleur jaunatre. 

Stade 2 : Trans -N - [6 - (2 , 3 - dihydro- 5 -nitro - 1H- indol - 1 -yl ) - 
9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - eye lohexanedi amine, dihydrochloride 

On melange 421 mg du produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 1,14 g de trans 1 , 4-diaminocyclohexane, et 
10 ml de DMSO.On chauffe a 12 0°C pendant environ 29 
heures.' On seche sous vide a 5 0°C et on purifie par 
chromatographie sur silice avec pour eluant un melange 
CH2C12-MeOH-NH40H : 85-13,5-1,5. On empate dans 1' ethanol 
puis on ajoute 2 ml de HC1- Ethanol. On seche sous vide. 

On obtient ainsi 113 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux de couleur jaune moutarde. 

EXEMPLE 31 : 4 - [ [ [6 - (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 - 
yl] amino] methyl] -1 -piper idinecarboxylic acid, 1,1- 

dimethylethyl ester 

Stade 1 : 6- (lH-benzimidazol - 1 -yl) -2 -chloro-9H-purine 

On : melange 8 g de dichloro- 2 , 6 - purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g- de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80 °C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
"' ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
prbdu i"r~a"tt"endu-T ' — - • 
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Stade 2 : 4 - [ [ [6- ( 1H -benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- 
yl] amino] methyl] - 1 -piperidinecarboxylic acid, 1,1- 
dimethylethyl ester 

On melange 200 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 5 ml de DMSO et 790 mg (5 equivalent) de 
4 -amine methyl -N-Boc-piperidine et on chauffe alors a 
100 °C pendant environ 3 jours. On laisse revenir a 
temperature ambiante. On concentre a sec le DMSO et on 
reprend en CH2C12 . On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant un melange CH2C12 -MeOH-NH40H : 
95-5-0,33. On obtient 56 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 32 Trans -N- [6 - (5 -bromo- 2 , 3 -dihydro- 1H- indol - 1 - 
yl) -9H-purin-2-yl] - 1, 4 -cyclohexanediamine 

Stade 1 : 6- ( 5 -bromo - 2 , 3 - dihydro - 9H - indol - 1 - yl ) -2-chloro- 
9H-purine 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 7 e en 
utilisant 950 mg de 5 -bromo - 2 , 3 - dihydro : 1H - indole a .la 
place de 73 7 mg de 5 -chloro- 2 , 3 -dihydro- 1H- indole . On 
obtient ainsi 1,32 g de produit attendu 

Stade 2 : Trans-N- [6- ( 5 -bromo - 2 , 3 - dihydro - 1H- indol - 1 - yl ) - 
9H-purin- 2 -yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine / 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir 
de 3 50 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus a la 
place de 306 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 
7. On obtient 35 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur marron. 

EXEMPLE 3 3 : 6- ( 1H -benzimidazol - 1 -yl) -2- (4 -morpholinyl) - 
9H- purine, dihydrochloride 

- Stade 1 : 6 - (lH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro- 9H-purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures . On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a 1' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 
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Stade 2 : 6- (lH-benzimidazol-l-yl) -2- (4-morpholinylO -9H- 
purine, dihydrochloride 

On melange 230 mg de produit obtemi au stade 1 
ci-dessus' avec 3 ml de DMSO et 370 mg (5 equivalent) de 
morpholine et on chauffe alors a 120 °C pendant environ 16 
heures. On laisse revenir a temperature ambiante. On 
concentre a sec le DMSO. On empate dans CH2C12 (chlorure 
de methylene) . On seche sous vide. On reprend dans 5 ml 
de HC1 (8M) et 10 ml d'ethanol on concentre a sec et on 
obtient 209 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 34 : (2S) - 1- [6 - (1H- benzimidazol - 1 -yl) - 9H-purin- 2 - 
yl] -2-pyrrolidinemethanol 

Stade 1 : 6 - { lH-benzimidazol - 1 -yl) - 2 - chloro- 9H-purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 8 0°C environ 17 heures. On laisse revenir 
a temperature ambiante. On essore et lave a , 1 ' ether 
ethylique, on seche sous vide et on obtient 3 g de 
produit attendu. 

Stade 2 : (2 S) - 1 - [6 - ( 1H -benzimidazol - 1 -yl ) - 9H -purin- 2 - 
yl] -2-pyrrolidinemethanol 

On melange 250 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 470 mg de (S)-( + )-2- 
pyrrolidine methanol. On chauffe alors a 110 o C pendant 
environ 16 heures. On laisse revenir a temperature 
. ambiante. On empate dans CH2C12 (chlorure de methylene) 
On seche sous vide. On obtient 2 00 mg de produit attendu. 

EXEMPLE 35 : (2R) -1- [6- (1H- benzimidazol - 1 -yl) -9H-purin-2- 
yl] -2-pyrrolidinemethanol 

sta de 1 : 6 -{ lH-benzimidazol - 1 -yl ) - 2 - chloro - 9H -purine 

On melange 8 g de dichloro- 2 , 6 -purine, 150 ml de 
butanol, 5,5 g de benzimidazole et porte a une 
temperature de 80°C environ 17 heures. On laisse revenir 
; a temperature ambiante. On essore et lave a 1 ' ether 
— ^rimip. ^cSnT ^seche sous- vide- -et on- obtient- -3- -g- -de- 
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produit attendu. 

Stade 2 : (2R) -1- [6- ( lH-benzimidazol - 1 -yl ) -9H-purin-2- 
yl] - 2 -pyrrol idinemethanol 

On melange 2 50 mg de produit obtenu au stade 1 
ci-dessus avec 2 ml de DMSO et 400 ml (4 equivalent) de 
(R)-(-)-2- pyrrolidine methanol et on chauffe alors a 
120 °C pendant environ 5 heures . On laisse revenir a 
temperature ambiante. On concentre a sec le DMSO et on 
reprend en CH2C12 puis, on essore. On obtient 258 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 3 6 : 6 - (lH-benzimidazol - 1 -yl) -N>(4 - 
piper idinylme thy 1 ) - 9H - pur in - 2 - amine , 
bis (trif luoroacetate) 

On melange 35 mg du produit de l'exemple 31 avec 1 
ml de CH2CL2 et 0,5 ml de TFA 10 % d'anisole. On laisse 
agiter 2heures a temperature ambiante puis on concentre a 
sec en presence de toluene et de CH2C12. On obtient ainsi 
40 mg de produit * attendu . 

EXEMPLE 37 : Trans - 1 - [2 - [ (4 - aminocyclohexyl) amino] - 9H - 
pur in - 6 -yl] - 2 , 3 - dihydro -N, N - dimethyl - 1H - indole - 5 - 
sulfonamide, dihydrochloride 

Stade 1 : 1- (2-chloro-9H-purin-6-yl) -2, 3 -dihydro-N,N- 
dirnethyl -9H- indole- 5 - sulfonamide 

On procede corame au stade 1 de l'exemple 7 en 
utilisant 1,08 g de 2 , 3 - dihydro -N , N- dimethyl - 1H - indole - 5 - 
sulfonamide a la place de 737 mg de 5 - chloro - 2 /3 - dihydro - 
1H- indole. On porte a une temperature de 80°C environ 20 
heures. On obtient ainsi 1,628 g de produit attendu. 
Stade 2 : Trans - 1 - [2 -[ (4 - aminocyclohexyl) amino] - 9H-purin - 
6 - yl ] -2,3- dihydro - N , N - dimethyl - 1H - indol e - 5 - sul f onamide , 
dihydrochloride 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir 
de 379 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus- a la 
place de 306 mg du produit obtenu au stade 1 de y l ' exemple 
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On obtient 150 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur creme. 

EXEMPLE 38 Trans -N- [6 - (5 -f luoro- 2 , 3 - dihydro - 1H- indol - 1 - 
yl) -9H-purin-2 -yl] - 1, 4 -cyclohexanedi amine, 
5 dihydrochloride 

Stade 1 : 2-chloro-6- (5 -f luoro- 2, 3 -dihydro- 1H- indol - 1 - 
yl) - 9H-purine 

On procede come au stade 1 de l'exemple 7, en 
utilisant 658 mg de 5 - f luoro - 2 , 3 - dihydro- 1H - indole a la 
10 place- de 737 mg de 5 - chloro - 2 , 3 -dihydro- 1H- indole . On 
obtient ainsi 1,088 g de produit attendu. 
Stade 2 : Trans - N- [6 -( 5 - f luoro - 2 , 3 - dihydro - 1H - indol - 1 - 
yl) -9H-purin-2-yl] - 1 , 4 - cyclohexanediamine , , 
dihydrochloride 

15 On procede comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir 

de 29 0 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus a la 
place de 3 06 mg du produit obtenu au stade 1. de l/.exemple 
7 . 

On obtient 87 mg de produit attendu sous forme de 
20 cristaux de couleur beige. 

EXEMPLE 39 : COMPOSITION PHARMACEUT I QUE : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
suivante : 

Produit de 1 ? exemple 1 . 0,2 g 

2 5 Excipient pour un comprime termine a. ........ . 1 g 

(detail de 1 1 excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) . 

PART IE PHARMACOLOGIQUE : 

Les proteines utilisees dans les tests decrits ci-apres 

3 0 sont. obtenues selon les methodes usuelles connues de 

l'homme du metier. 

1) Test d' inhibition de l'activite de CIV-CDK (CIV1) 

a ) — Prep a rat ioh^ d es~" react "if s " '~ ' - 
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- (1) - cocktail enzyme 3X 

967 pi Tampon [Tris-HCl 50 mM - 0 , 1M NaCl - pH 7,5] 

- 0,1 % BSA + 30 pi Cdk2 (1 mg/ml) 
+ 3 pi CaCivl (0,4 mg/ml) 

- (2) - cocktail Inhibiteurs 3X 

preparer une gamme 3X d'inhibiteur en 3 % DMSO-Tampon 
[Tris-HCl 50 mM - 0, 1M NaCl - pH 7,5] -0,1 % BSA 

EXEMPLE de gamme : 200 ; 100 ; 30 ; 20 ; 10 ; 3 ; 2 ; 1 ; 
0,3 ; 0 pM 

-(3)- cocktail ATP 3X • • ';' 

12,2 pi [ 33 P]ATP + 305 pi Tampon 10X kinase ■+ 700 pi Eau 
Tampon 10X kinase = 0 , 5M Tris - 0,1 M MgC12 - 1 mM Na3V04 
'- 10 mM DTT - 15 pM ATP - • pH 7,5 + 1 comprime 
d' inhibiteurs de proteases (Complete EDTA Free pour 
5 ml de Tampon) . 

b) Realisation du test 

1) - melanger 30 pi du cocktail enzyme 3X (1) avec 30 pi 
du cocktail Inhibiteur 3X (2) 

2) - ajouter 30 pi du cocktail ATP 3X (3) (debut de la 
reaction) 

3) - Incuber 30 itin a Temperature ambiante (2 0 a 25 °C) 

4) - arreter la reaction en ajoutant 250 pi de Tampon 
[Tris-HCl 50 mM - 0,1 M NaCl - pH 7,5] - 0,1 % BSA - 25 
mM EDTA 

5) - repartir 100 pi dans une plaque Coatee avec des 
anticorps diriges contre le substrat de la reaction 

6) - incuber 60 mn a T° ambiante en agitation douce puis 
laver 3 fois avec 3 00 pi ' 
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Tampon [Tris-HCl 50 mM 0/1 M NaCl - pH 7,5] - 0,05 % 
Tween2 0- 

9) - Mettre la plaque' a secher 30 ran a 37°C 

10) - Mettre a compter dans un compteur a scintillation 

c) Resultats obtenus exprimes en IC 50 exprimes en 
micromolaire 

Produit IC50 en ' 
micromolaire 

Exemple 1 °' 8 

Exemple 2 ^ ' ^ . 

Exemple 5 ^ » 1 

Exemple 7 3,6 

Exemple 8 1,3 
Exemple 15 

Exemple 16 0,31 

Exemple 18 3 ' 9 

Exemple 19 0,7 8 

Exemple 20 !' 7 

Exemple 24 0,39 

Exemple 2 7 . 4,3 . 



•Exemple 3 0 



0,1 



Exemple 3 8 4 ' 4 

2) Test d # inhibition de 1'activite de SRC kinase 

L' inhibition est determinee par polarisation de 
fluorescence, la kinase Abl phosphoryle un peptide 
detecte par l'ajout d'un anticorps anti phospho- peptide 
couple a.un.marqueur fluorescent. 

Le test est fait dans un volume final de 50 pi ; tous 
les reactifs sont. prepares dans un tampon : 
. ■ 2 5-mHEPES/NaOH pH 7,6 

■ 5 mM MgC12. 

■ 2 mM MnC12 

■ 50 yM Na2V04 
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5 \xl de 1' inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 pL d'enzyme (12 U/ml final), (Upstate Biotechnology 
ref 14-117), apres 5 minutes d' incubation a temperature 
ambiante 10 iaL de PolyGluTyr 4/1 (150 ng/ml final) et 
5 10 uL d' ATP (5 ]aM final) sont ajoutes. La detection se 
fait apres 20 minutes d' incubation a temperature 
ambiante. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 



d' inhibition 


a 20 


UM 


Exemple 


8 


98 


% 


Exemple 


15 


99 


% 


Exemple 


20 


99 


% 


Exemple 


24 


99 


% 


Exemple 


27 


95 


% 


Exemple 


30 


99 


% 


Exemple 


32 


100 


% 


Exemple 


38 


95 


% 



3) Test d' inhibition de l'activite de CDK2 

L' inhibition de I'activite kinase de la Cyclin 
20 Dependent kinase 2 (CDK2) est determinee par la mesuret.de 
la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le test est fait dans un volume final de 50 ]il . 
Le tampon d' incubation est le suivant : 

■ 5 0 mHepes/NaOH pH 7,5 
25 ■ 10 rnM MgC12 

■ 1 mM DTT 

5 ul de 1' inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 ]il de tampon d' incubation contenant 0,8 U/uL final de 
1' enzyme ; puis 10 \xh de tampon d' incubation contenant 
30 0,0025 mg/ml de substrat peptidique sont ajoutes et enfin 
10 uL de tampon d' incubation contenant 2 mM ATP et de 
l'ATP radio -marque [3 3 P] ATP (0,25 pCi) sont ajoutes. La 
reaction est arretee apres 10 minutes d 7 incubation a 
37°C. 



1er depot 



66 

> Resultats obtenus exprimes en >pburcentage 
d' inhibition a 20 pM 
Exemple 2 97 % 

Exemple 27 97 % 

Exemple 3 0 99 % 

4) Test &' inhibition de l'activite de CDK1 

L' inhibition de l'activite kinase de la Cyclin 
Dependent kinase 1 (CDK1) est determinee par la' mesure de 
la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le test est fait dans un volume final de 50 ill. 
Le tampon d' incubation est le suivant L : ;J 

■ 50 mM Tris/HCl pH 7,5 ; 

■ 10 mM MgC12 

■ 100 P-M Na2V04 

■ 2 mM DTT 

■ 40 mM Beta -glycerophosphate 

■ 0,1 mg/ml BSA 

5 ill de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 ill de tampon d' incubation contenant 0,04 U/yX final de 
1' enzyme ; puis 10 ]iL de tampon d' incubation contenant 
12,5 jiM final de substrat peptidique sont ajoutes et 
enfin 10 uL de tampon d' incubation contenant 50 uM ATP et 
de l'ATP radio-marque [33P]ATP (0,5 uCi) sont ajoutes. La 
reaction est arretee apres 40 minutes d' incubation a 
temperature ambiante. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 
d' inhibition a 20 uM 
Exemple 8 93 % 

Exemple 3 0 99 % 

5) Test d' inhibition de l'activite de Abl : - 

L' inhibition de l'activite kinase est determinee par 
polarisation de fluorescence,, la kinase Abl phosphoryle 
\ un peptide detecte par. l'ajout d'un anticorps anti- 
- -phospho-pep tide- coupl-e-a_.un_mar_que^ _ _ 
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Le test est fait dans un volume final de .50 pi ; tous 
les reactifs sont prepares dans un tampon : 

■ 2 0 mHepes/NaOH pH 7,5 

■ 5 mM MgC12 

■ 100 pM Na2V04 

■ 1 mM DTT 

■ 100 pM EDTA/NaOH 

■ 0,01 % Brij35 

5 pi de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 pL d'enzyme (1000 U/ml final), (Calbiochem ref 
102555)/ apres 5 minutes d' incubation . a temperature 
ambiante 10 pL de PolyGT (400 ng/ml final), et 10 pL d' ATP 
(5 pM final) sont ajoutes. La detection se fait apres 15 
minutes d' incubation a 30°C. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 
d' inhibition a 20 pM 
Exemple 24 100 % 

Exemple 2 100 % 

Exemple 32 100 % 

6 ) Test &' inhibition de 1' activite de ZAP kinase 

L' inhibition de 1' activite kinase est determinee par 
polarisation de fluorescence, la kinase ZAP phosphoryle 
un peptide detecte par l'ajout d'un anticorps anti - 
phospho- peptide couple a un marqueur fluorescent. 

Le test est fait dans un volume final de 50 yl ; tous 
les reactifs sont prepares dans un tampon : 

■ 20 m Tris/HCl pH 7,7 

■ 7 mM MnC12 

■ 50 pM Na2V04 

5 pi de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 pL d'enzyme (0,7 ug/ml final), (Panvera ref P2782) , 
apres 5 minutes d' incubation a temperature ambiante 10 pL 
de PolyGT (300 ng/ml final) et 10 pL d' ATP (0,25 pM 
final) sont ajoutes. La detection se fait apres 15 
minutes d' incubation a temperature ambiante. 
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> Resultats obtenus exprimes en pourcentage' 
d' inhibition a 20 jiM 
Exemple 8 98 % 

Exemple" 20 - 95 % 
Exemple 24 96 % 

7) Test d' inhibition de 1'activite de Casein e kinase II 

L' inhibition de 1'activite kinase est determinee par 
la mesure de la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le test est fait dans un volume final de 50 \il . 
Le tampon d' incubation est le suivant : 

■ 30 mM MES pH 6,9 , - .. ... . . 

■ 15 mM MgC12 

■ 195 mM KC1 

■ 7,25 mM DTT 

5 \il de 1'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 ul de tampon d' incubation contenant 1 U/uL final de 
1' enzyme ' (Tebu, SE- 124) ;' puis 10 uL de tampon 
d' incubation contenant 60 pM final de substrat peptidique 
sont ajoutes et enfin 10 \iL de tampon d' incubation 
contenant 25 jiM ATP et de l'ATP radio -marque [33P]ATP 
(0,25 uCi) sont ajoutes. La reaction est arretee apres 30 
minutes d' incubation a temperature ambiante. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 
d' inhibition a 20 |)M 
Exemple 8 93 % 

Exemple 3 0 97 % 

8) Test d' inhibition de 1 ' activate de CAM kinase II 

• L' inhibition de 1'activite kinase est determinee par 
la,mesure de la phosphorylation de son peptide substrat. 

■Le test, est fait dans un volume final de 50 \il . 
Le tampon. d' incubation est le suivant : 
« 20 mM MOPS pH 7,4 
■ 5 mM MgC12 
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■ 1 mM DTT 

■ 100 uM Na2V04 

■ 2 5 mM Beta -glycerophosphate 

5 ill de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
25 ul de tampon d' incubation contenant 0,2 ug/uL final de 
1' enzyme (Tebu, SE-134) ; puis 10 uL de tampon 
d' incubation contenant -5 pM final . de . substrat et 
1600 U/ml final de calmodulins sont ajoutes et enfin 
10 ]iL de tampon d' incubation contenant 20 uM- ATP et de 
1'ATP radio-marque [33P]ATP (0,05 yCi) sont ajoutes. La 
reaction est arretee apres 40 minutes d' incubation a 
temperature ambiante. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 
d' inhibition a 20 ]iM 
Exemple 30 98 % 

9) Test d' inhibition de l'activite de EGF tyr kinase 

L' inhibition de l'activite kinase est determinee par 
lamesure de la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le test est fait dans un volume final de 100 pi. 
Le tampon d' incubation est le suivant : , ; 

■ 5 mM Hepes/Tris pH 7,4 

■ 2 % Glycerol 

■ 0,2 % tritonXlOO 

10 ill de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
20 ill de tampon d' incubation contenant 1 U/uL final de 
1' enzyme (Tebu, SE-124) ; puis 30 \il> de tampon 
d' incubation contenant 0,43 mg/ml final de substrat 
peptidique sont ajoutes ainsi .que 20 \il de tampon 
' d' incubation contenant 0,4 \M d' enzyme et enfin 20 \ih de 
tampon 6 mMtris/HCl pH 7,4, 15 mM MgC12 contenant 10 uM 
ATP et de l'ATP radio-marque [33P]ATP (0,25 yCi) sont 
ajoutes. La reaction est arretee apres 60 minutes 
d' incubation a 30°C. 

> Resultats obtenus exprimes en pourcentage 
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d' inhibition a" 20 pM " • ' 

Exemple 20 100 % ' 

10) Test d' inhibition de l'activite de AKT 

L' inhibition de l'activite kinase est determinee par 
5 polarisation de fluorescence, la kinase AKT phosphoryle 
un peptide detecte par 1'ajout d'un anticorps anti 
phospho- peptide couple a un marqueur fluorescent. 

Le test est fait dans un volume final de 30 ]il ; tous 
les reactifs sont prepares dans un tampon : 
10 : ■ 50 m HEPES pH 7 ; 5 
0, 03 %. triton X100 
10 mM MgC12 
5 % Glycerol 
1 mM DTT 

15 10 ul de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
5 uL d'enzyme (20 ng final), 5 ]ih de peptide (1 ulM final) 
et 10 jiL d' ATP (80 pM final) sont ajoutes. La detection 
se fait apres 20 minutes d' incubation a 25°C. 

> Resultats obtenus exprimes en IC50 exprimees en 
20 micro-molaire 

Exemple 8 0,46 yM 

11) Test d 7 inhibition de l'activite de FAK 

L' inhibition de l'activite kinase est determinee par 
polarisation de fluorescence, 1 ' autophosphorylation de 
25 FAK est detectee par 1'ajout d'un anticorps anti- 
phosphoproteine couple a un marqueur fluorescent. 

Le test est fait dans un volume final de 30 ul ; 
tous les reactifs sont prepares dans un tampon : 
50 m HEPES pH 7,5 
30 ■ 0,03 % triton X100 • ■ 

10 mM MgC12 

5 % Glycerol ' - - 

1 mM DTT • • 

10 ul de XI inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
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5 pL d'enzyme (100 ng final), 5 pL de tampon d' incubation 
et 10 pL d' ATP (1 uM final) sont ajoutes. La detection se 
fait apres 10 minutes d' incubation a 25°C. 

> Resultats obtenus exprimes en IC50 exprimees en 
micro -molaire 
Exemple 8 2 pM 

Exemple 2 0 1,6 yM 

•Exemple 30 1 pM 

12) Test d' inhibition de l'activite de JNK3 

L' inhibition de l'activite kinase est determinee par 
polarisation de fluorescence, la kinase JNK3 phosphoryle 
un peptide detecte par l'ajout d'un anticorps anti- 
phospho peptide couple a un marqueur fluorescent. 

Le test est fait dans un volume final de 3 0 \xl ; 
tous les reactifs sont prepares dans un tampon : 

■ 50 m HEPES pH 7,5 . 

■ 0, 03 % triton X100 

■ 10 mM MgC12 

■ 5 % Glycerol 

■ 1 mM DTT 

10 pi de l'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
5 vlL d'enzyme (40 ng final), 5 uL de tampon d' incubation 
contenant 100 ng de substrat et 10 \ih d'ATP (6 uM final) 
sont ajoutes. La detection se fait apres 30 minutes 
d' incubation a 25°C. 

> Resultats obtenus exprimes en IC5 0 exprimees en 
micro-molaire 

Exemple 8 0,84 pM 

Exemple 1 0,29 pM 

Exemple 15 0,5 pM 

Exemple 3 8 0.42 pM 

Exemple 26 0,31 pM 

Exemple 27 0,29 pM 
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13) Test d' inhibition de 1'activite de GSK3beta 

L' inhibition de 1'activite kinase est determinee par 
la mesure de la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le 'test est fait dans un volume final de 40 \il ; 
tous les reactif s sont' prepares dans un tampon : 
■50m HEPES pH 7 ; 5 

■ 0,03 % triton X100 

■ 10 mM MgC12 

■ 5 % Glycerol 

■ 1 mM DTT 

10 pi de 1'inhibiteur concentre 10 fois sont ajoutes a 
5 pL 'd' enzyme (20 ng final), 5 pL .de, peptide- (1 pM . final) 
puis 2/5 pL de tampon d' incubation contenant 16 pM ATP et 
de 2,5 uL d' ATP radio-marque [33P]ATP (50 nCi) sont 
ajoutes. Apres 15 minutes d' incubation a temperature 
ambiante, 10 ul de tampon d' incubation contenant 1 pM de 
substrat. La reaction est arretee apres 30 minutes 
d' incubation a 3 0°C. 

> Resultats obtenus exprimes en IC50 exprimees en 
micro -molai re 
Exemple 2 0,6 uM 

Exemple 2 6 1,3 pM 

. Exemple 3 0 1,5 uM 

14) Test d' inhibition de 1'activite de PLK1 

L 7 inhibition de 1'activite kinase est determinee par 
la mesure de la phosphorylation de son peptide substrat. 

Le test est fait dans un volume final, de 40 pi ; 
tous les reactif s sont prepares dans un tampon : , 
*■ 50 m HEPES pH 7 , 5* : 

■ 0, 03 % triton X100 ■ ■ 

■ 10 mM MgC12 

■ 5 % Glycerol ' - * 

■ 1 mM DTT " • " " * ' ' ' 

10 ul de 1'inhibiteur concentre 10- fois sont ajoutes a 
-5 - pir ^-'"enzyme— ( 7 5"~ rig' "f 1 nal") T ~5— pfr -de-pep t rde - i It -pM - f lna 1-) - 



1 er depot 



73 

puis 2,5" uL de tampon d' incubation contenant 40 yM ATP et 
de 2,5 yL d' ATP radio-marque [33P]ATP (500 nCi) sont 
ajoutes. Apres 15 minutes, d' incubation a temperature 
ambiante, 10 \il de tampon d' incubation contenant 192 nM 
5 de substrat. La reaction est arretee apres 60 minutes 
d' incubation a 37°C. 

> Resultats obtenus exprimes en IC50 exprimees en 
micro -molaire 
Exemple 18 0,16 yM 

10 . Exemple 1 .0,21 pM 

15) Determination de la concentration minimale 
inhibitrice pour tester la sensibilite des champignons 
aux antif ongiques en milieu liquide: micro methode 
Principe : Un nombre constant de cellules d'une souche 

15 donnee est mis en presence de concentrations , croissants 
d'un antif ongique, dans des conditions pris du NCCLS 
(National Committee for Clinical Laboratory Standards, 
1997. Reference method for broth dilution antifungal 
susceptibility testing of yeasts. Approved Standard M27- 

20 A. NCCLS, Villanova, Pa.) ; la concentration minimale 
avec laquelle on observe une reduction du trouble visible 
de la croissance cellulaire (au moins 80 % par rapport a 
un controle sans produit) est la Concentration Minimale 
Inhibitrice (CMI) de 1 ■ antif ongique vis-a-vis de la 

25 souche testee. 

Supplementer le milieu RPMI 164 0 (liquide) sans 
L-glutamine avec de . la L-glutamine (0,3 g/1 ou 10,5 ml 
d'une solution a 200 mM) et tamponner avec 34,54 g/1 
(0,165 M) de M morpholinepropanesulf onic acid (MOPS). 

30 Steriliser le milieu par filtration. Distribuer 100 ]il de 
milieu RPMI dans chaque puits d'une microplaque a 96 
puits. Distribuer le volume adequat de la solution 
d' antif ongique dans la premiere colonne de la microplaque 

- , et completer avec du milieu a 200 pi. Diluer de 2 en 2 de 

35 .fagon a etablir une gamme de 11 concentrations dans 
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chaque ligne de ' la microplaque. Le 12eme puits de chaque 
rangee servira de temoin de croissance. Preparer la 
suspension cellulaire a partir d'une culture (liquide ou 
agar) ou d'une ampoule congelee, la diluer en milieu RPMI 
pour obtenir une suspension cellulaire a 5xl0 3 - 2x10 
cellules/ml. Distribuer 100 \xl de la suspension 
cellulaire dans la microplaque. La lecture de la CMI pour 
toutes especes de Candida est faite apres 24 - 48 h, pour 
Cryptococcus et Aspergillus apres 48 - 72 h d' incubation 
a 37 °C en atmosphere normale. La lecture de la CMI est 
faite par lecture visuelle en determinant' le puits qui 
contient la plus faible dose d' antif ongique qui provoque 
une inhibition d'au moins 80 %' "de la croissance du 
champignon . 

Resultats des CMI 

> Exemple 5 : CMI Candida glabrata 64 ug/ml ; Candida 

albicans 64 ug/ml 

> Exemple 8 : CMI Candida glabrata 16 ug/ml- ; Candida 
albicans 16 ug/ml ; Aspergillus fumigatus 32 ug/ml 

> Exemple 19 : CMI Candida glabrata 32 ug/ml ; Candida 
albicans 16 ug/ml ; Aspergillus fumigatus 32 ug/ml 

> Exemple 20 : CMI Candida glabrata 16 ug/ml ; Candida 
albicans 32 ug/ml ; Aspergillus fumigatus 32 ug/ml 

> Exemple 3 0 : CMI Candida glabrata 64 ug/ml ; Candida 
albicans 32 ug/ml 

> Exemple 32 : CMI Candida glabrata 64 ug/ml ; Candida 

• albicans 64 ug/ml 
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REVENDICATIONS 
1) Produits de formule (I) : 




dans laquelle: 

Y- represente N , 0, S, CHR3 ou =CR3 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 

liaison correspondante est simple ou double, 

R et Rl, identiques ou differents, representent 

hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, cyano, 

N02, NR4R5, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , aryle, 

heteroaryle, 

-S (0) n-NR4R5, -. 

n represente un entier de 0 a 2, 

R3 represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02, 
NR4R5, trif luoromethyle, aryle, . ^ 

R2 represente un radical R4 ,- 0R4, SR4 ou NR4R5 dans 
lesquels R4 represente un atome d' hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou aryle, 

NR4R5 etant tel que soit R4 et R5, identiques ou 
-differents, sont choisis parmi les valeurs de R4 soit . R4 
et R5 forment ensemble avec 1' atome d' azote . auxquels ils 
sont lies un radical cyclique renfermant 4 a 6 chainons 
renfermant un ou plusieurs heteroatomes identiques ou 
differents choisis parmi N, 0 et S, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, aryle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d' halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy, aryle, 
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heterocyclique, les radicaux a fonction acide et isostere 
d'acide et les radicaux -NHR4, -NalkR4, '-COR4, -C00R4, 
C0NalkR4 et-C0NHR4 dans lesquels R4 -a la signification 
indiquee ci-dessus et alk represente un radical alkyle, 
5 tous les radicaux aryle et heterocyclique definis ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par- un ou 
plusieurs radicaux alkyle, hydroxyalkyle et phenylalkyle , 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol', 
10 tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies et -renfermant' a'u- plus 6 
atomes de carbone, ~ 

tous les radicaux cycloalkyle- '■ 'definis ci-dessus 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

15 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enant iomeres et 
diastereo+isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec' les: bases 
minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

20 desdits produits de formule (I) . 

2) Produits de formule . (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (la) : 



25 




30 dans laquelle: 

Ya represente N, O, S, CHR3a ou =CR3a 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 
liaison correspondante est, simple ou double, 
* Ra et Rla., . identiques ou .differents^ • representent 
35 hydrogene, . .halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy,. cyano, 
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N02, NR4aR5a, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 
phenyle, heteroaryle, 
-S (O) n-NR4aR5a, 

n represente un entier de 0 a 2, 

R3a represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02, 
amino, alkylamino, dialkylamino, trif luoromethyle et 
phenyle, \ 

R2a represente un radical R4a, 0R4a, SR4a ou NR4aR5a dans 
lesquels R4a represente un atome d' hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle ou phenyle, 

NR4aR5a etant tel que soit R4a et R5a, identiques ou 
differents, sont choisis parmi les valeurs de R4a soit 
R4a et R5a forment ensemble avec 1' atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical piperidyle, morpholinyle, 
pyrrolidinyle ou piperazinyle eventuellement substitue, 
tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, phenyle, 
phenylalkyle et heterocyclique (comme ceux forme's par 
NR4aR5a) definis ci-dessus etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d' halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy , alcoxy, phenyle, 
heterocyclique eventuellement substitue sur N ou C -par un 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie par. un 
radical alkyle, les radicaux S03H, PO(OH)2, NH-S02-CF3, 
NH-S02-NH-V et NH-S02-NH-C0-V dans lesquels V represente 
un radical phenyle, alkyle ou alkenyle, les radicaux 
alkenyle etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone, et les radicaux -NalkR4a, -NHR4a, - 
C0R4a, -C00R4a , -C0NalkR4a et-C0NHR4a dans lesquels R4a 
a la signification indiquee ci-dessus et alk represente 
un radical alkyle, 

tous les radicaux phenyle et heterocyclique definis ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, hydroxyalkyle et phenylalkyle, 
tous les radicaux' phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical .dioxol, . 
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tous - les radicaux alkyle - et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies et renferrnant au • plus 6 
atomes de carbone, 

tous 'les' radicaux cycloalkyle definis ci-dessus 
renferrnant 5 ou 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles 7 racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits * de ■ formule (la). - .. 

3) Produits de formule . (I) telle .. que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (lb) : 




dans laquelle: 

Yb represente N, CHR3b ou =CR3b 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 

liaison correspondante est simple ou double, 

Rb et Rib, identiqu.es ou differents, representent 

hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, cyano, 

N02, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, phenyle, 

-S (0> : n-NR4bR5b, 

n represente un entier de 0 a 2, 

R3b represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02 , 
amino, alkylamino, dialkylamino, trif luoromethyle et 
phenyle , - • 

R2b represente un radical ' R4b ou NR4bR5b dans lesquels 
R4b represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 
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*NR4bR5b etant tel que soit R4b et R5b, identiques ou 
differents, sont choisis parmi les valeurs de R4b soit 
R4b et R5b forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical piperidyle, morpholinyle, 
5 pyrrolidinyle ev.entuellement substitues, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy, cycloalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, heterocyclique comme piperidyle, 

morpholinyle et pyrrolidinyle definis ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 

10 parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, 
cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alcoxy, 
phenyle, tetrahydropyranyle, piperidyle eux-memes 
eventuellement ' substitues sur N ou C par un radical 
carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical 

15 alkyle) , et les radicaux -NalkR4a, -NHR4a et -C00R4a dans 
lesquels R4a a la signification indiquee ci-dessus et alk 
represente un radical alkyle, 

tous les radicaux phenyle et heterocyclique definis ci- 
dessus etant de plus eventuellement substitues par un ou 
20 plusieurs radicaux alkyle, hydroxyalkyle et phenylalkyle, 
tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies et renfermant-' au plus 4 
atomes de carbone, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus 
25 renfermant 5 ou 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (lb) etant sous toutes les 
' formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres .et 

diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 

acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
30 et organiques pharmaceutiquement ■ acceptables desdits 

produits de formule (lb) . 

4) Produits de formule (I) telle que definie a -la 
revendication 1 repondant a la formule (Ic) : 
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(Ic) 



dans laquelle: 

10 Yc represente N, CH2 ou CH=, 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant. que la 
liaison correspondante est simple ou double, 
Rc et Rlc, identiques ou differents, representent 
hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, alcoxy, 

15 phenylalcoxy, phenylalkyle, cyano, N02, trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, phenyle, -S(0)n-NH2 eventuellement 
substitue sur l'atome d' azote par un ou deux radicaux 
alkyle et n represente un entier de 0 a 2, 

R3c represente hydrogene, halogene, alkyle, cyano, N02, 

20 trif luoromethyle et phenyle, 

R2c represente un radical NR4cR5c dans lesquels soit R4c 
et R5c, identiques ou differents, sont tels que R4c 
represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle ou phenylalkyle, 

25 les radicaux alkyle, cycloalkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi hydroxyle, amino, carboxy libre, 
salifie ou esterifie par un radical alkyle, 
. tetrahydropyranyle, piperidyle eventuellement substitue 

30 sur N ou C par un radical carboxy libre, salifie ou 
esterifie par un radical alkyle, 

et R5c represente un atome d' hydrogene ou un radical 
alkyle, 

soit R4c et R5c forment ensemble avec l'atome d' azote 
35 auxquels ils sont lies un radical piperidyle, 
morpholinyle ou pyrrolidinyle, ces radicaux 
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eventuellement substitues par un radical alkyle, 
hydroxyalkyle, amino, monoalkylamino ou dialkylamino, 
tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes 
de carbone 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases rainerales 
et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (Ic) . 

,5) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (Id) : 




dans laquelle: 

Yd represente N, CH2 ou CH=, 

la ligne en pointille sur le cycle indiquant que la 

liaison correspondante est simple ou double, 

Rd et Rid, identiques ou differents, representent 

hydrogene, halogene, alkyle, alcoxy, phenylalcoxy , N02, 

dialkylaminosulf onyle 

R3d represente hydrogene ou alkyle, 

R2d represente un radical NR4dR5d dans lesquels soit R4d 
et R5d, identiques ou differents, sont tels que R4d 
represente un atome d' hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant 1 a 4 atomes de carbone et 
eventuellement substitue par un ou deux hydroxyle, un 
radical cycloalkyle eventuellement substitue par un 
radical amino ou hydroxyle, phenyle ou phenylalkyle 
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(la4C) avec' phenyle eventuellement substitue par un 
radical carboxy -libre, salifie ou esterifie par un 
radical • alkyle, tetrahydropyranalkyle (ex 28) , 
piperidylalkyle (ex 31, 36) eventuellement substitue sur 
5 N'ou C par un radical' carboxy 

et R5d represente un atome d' hydrogene ou un radical 
'alkyle, 

soit R4d et R5d forment .ensemble avec 1' atome d 7 azote 
auxquels ils sont lies un radical piperidyle 
10 eventuellement substitue par un radical amino, 
morpholinyle, pyrrolidinyle ' (ex 34) eventuellement 
substitue par un radical hydroxyalkyle, 

tous les radicaux alkyle et alcoxy definis ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes 

15 de carbone 

lesdits produits de formule (Id) etant sous toutes les 
formes isoraeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 

20 et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (Id) . 

6) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 dont les noms suivent : 

- le Trans-N- [6- (5, 6-dichloro-2 , 3-dihydro-lH-indol-l-yl) - 
25 9H-purin-2-yl ] -1 , 4-cyclohexanediarnine , dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- ( IH-benzimidazol-l-yl ) -9H-purin-2-yl] - 
1, 4-cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [ 6- (5, 6-dimethyl-lH-benzimidazol-l-yl) ~9H- 
purin-2-yl ] -1 , 4-cyclohexanediamine 

30 - le Trans-N- [ 6- (5, 6-dichloro-lH-benzimidazol-l-yl ) -9H- 
purin-2-yl ] -1 , 4-cyclohexanediamine, monohydrochloride 

- le Trans-N- [6- ( 5-methoxy-lH-benzimidazol-l-yl ) -9H- 
purin-2-yl] -1, 4-cyclohexanediamine, dihydrochloride 

- le Trans-N- [6- ( lH-indol-l-yl) -9H~purin-2-yl ] -1, 4- 
35 cyclohexanedi amine, dihydrochloride 
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- le Trans-N- [6- [6- (phenylmethoxy) -IH-benzimidazol-l-yl] - 
9H-purin-2-yl] -1, 4-cyclohexanediamine 

- le Trans-N- [6-- [5- (phenylmethoxy) -IH-benzimidazol-l-yl] - 
9H-purin-2-yl] -1, 4-cyclohexanediamine 

- le Trans-4- [ [6- ( IH-benzimidazol-l-yl ) -9H-purin-2- 
yl] amino] -cyclohexanol 

- le Trans-N- [6- (2, 3-dihydro-5-nitro-lH-indol-l-yl ) -9H- 
purin-2-yl] - 1, 4-cyclohexanediamine, dihydrochlor ide . 

7) Procede de preparation des produits de formule (1), 
telle que definie a la revendication 1, caracterise en ce 
que 1 1 on soumet le compose de formule (II) : 
\ _ CI 

(II) 




que. l'on soumet a 1/ action d'un compose de formule 
(III) : 



R 3 



N' 
H 



dans laquelle R' , Rl ' et R3' ont les significations 
indiquees respectivement a la revendication 1 pour R, Rl 
et R3, dans lesquelles les. eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, et Y a la signification indiquee 
a la revendication 1, 

pour obtenir un produit de formule (IV) : 




(IV) 
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dans laquelle R' , Rl', R3' et Y ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produit de formule (IV) que 1'on soumet a une reaction 
avec'u'n compose de formule '(V) : 

R2'-H (V) 

dans laquelle R2' a la signification indlquee a la 
revendication 1 pour R2 dans laquelle les eventuelles 
f onctions . reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (I') ; 




dans laquelle R' , Rl' , R2' , R3' et Y' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

les ' produits de formule (I') ayant la signification 
indiquee a la .revendication 1 pour les produits de 
formule. (I) dans laquelle les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

produits de formule (I') qui peuvent etre des produits de 
formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits 
de formule ; (I), l'on peut soumettre, si desire et si 
necessaire, * a 'l'une ' ou plusieurs des reactions de 
transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une "reaction d 1 esterif icati'on de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de - fonction ester en 
fonction acide, 
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c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
ou esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, ou .encore de fonction hydroxyle en 
fonction alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou 
organique ou par une base pour obtenir le- sel 
correspondant , 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

8) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telle que definie a l'une quelconque des revendications 1 
a 5 ainsi que les sels d f addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables ' - desdits 
produits de formule (Id) - 

9) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telle que definie a la revendicat ion 6 ainsi que les sels 
d 1 addition avec les acides mineraux et organiques ou avec 
les. -bases minerales et organiques pharmaceutiquement 
acceptables . . 
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10) Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif, l'un " au moins des' medicaments tels que 
definis a la reveridication 8 ou 9 . 

11) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
5 definie a l'une quelconque des revendicat ions 1 a 6 et/ou 

de leurs sels pharmaceutiquement acceptables ,.' pour la 
preparation de medicaments ' destines a la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques. 

12) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
10 definie a l'une quelconque des revendications 1 a" 6 et/ou 

de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, - -pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies fongiques telles que notamment les 
candidoses, aspergilloses , histoplasmoses et 

15 coccidoidoses. 

13) Utilisation des produits de formule (I) tels que 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 

20 traitement de maladies causees par Candida albicans. 

14) Utilisation des produits de formule (I) tels que 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a '6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 

25 traitement de la candidose systemique. 

15) Produits de formule (1) telle que definie a la 
reveridication ' 1 ayant des proprietes ant if ongiques comme 
inhibiteurs de proteines " kinases CI'Vl, de . Candida 
albicans.' 

30" 16) Compositions pharmaceutiques- renfermant a titre de 
principe actif au moins un inhibiteur de proteines 
kinases CTV1 de Candida albicans tels que definis a la 
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10) Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif, 1 * un au moins des medicaments tels que 
def inis a la revendication 8 ou 9 . 

11) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie a l'une quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies f ongiques . 

12) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
def inie c :ajl^unp quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies f ongiques telles que notamment les 
candidoses, aspergilloses, histoplasmoses . et 
coccidoidoses . 

13) . Utilisation - des produits de formule (I) tels , % que 
def inis a l'une quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour, la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies causees par Candida albicans . 

14) Utilisation des produits de formule (I) tels que 
def inis a l'une quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de la candidose systemique, 

15) Utilisation des produits de formule (I) tels que 
def inis a l'une quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement de maladies causees par des proteines kinases 
CIVl de Candida albicans . 
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revendication 14. 

17) Utilisation des compositions telles que definies a la 
revendication 16 comme agents antif ongiques . 

18) A- titre de produits industriels nouveaux, les 
composes de formules (IV) . r 

19) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 
16 caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments antimitotiques, en particulier pour la 
chimiotherapie de cancers ou encore pour le traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que^,c„e3L-.ar.e.s dues, a des 
champignons du a des protiste.s^ ou ■ de .la /.maladie 
d'Alzheimer. 

20) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 
16 caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments antineurodegeneratif s notamment anti-apoptose 
neuronale. - • ■ * 

21) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie aux revendications 1 a 6, pour la preparation de 
medicaments destines a la chimiotherapie de cancers, au 
traitement de psoriasis, de parasitoses telles que celles 
dues a des champignons ou a des protistes, au traitement 
de la maladie d'Alzheimer ou au traitement d' affections 
neurodegeneratives notamment l'apoptose neuronale. 

22) Utilisation des produits de formule (I) et/ou de 
leurs sels pharmaceut iquement acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies liees a un dereglement de la secretion- et/ou de 
l 7 activite de ' proteines' tyrosines kinases et des 
serine/threonine, kinases. • * 

23) Utilisation des produits de formule (I) et/ou de 
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16) Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
principe actif au moins un inhibiteur de proteines 
kinases CIVl de Candida albicans tels que definis a la 
revendication 14. 

17) Utilisation des compositions telles que definies a la 
revendication 16 comme agents antif ongiques . 

18) A titre de produits industriels nouveaux, les 
composes de formules (IV). 

19) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 
16 car acteri sees en ce qu'elles sont. utilisees comme 
medicaments antlmitotiques , en particulier pour la 
chimiotherapie de cancers ou encore pour le traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que celles dues a des 
champignons ou a des protistes ou de la .maladie 
d/ Alzheimer. 

20) Compositions, pharmaceutiques selon la revendication 
16 caracterisees en ce qu'elles sont utilisees comme 
medicaments ant ineur odegenerat i f s notamment anti-apoptose 
rieuronale. * ^ 

21) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie aux revendications 1 a 6, pour la preparation de 
medicaments destines a la chimiotherapie de cancers, au 
traitement de psoriasis, de parasitoses telles que celles 
dues a des champignons ou a des protistes, au traitement 
de la maladie d' Alzheimer ou au traitement d'affections 
neurodegeneratives notamment 1 ' apoptose neuronale . 

22) Utilisation des produits de formule (I) et/ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement de 
maladies liees a un dereglement de l'activite de 
proteines tyrosines kinases. ; 
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leurs • sels pha rma ce u t iquemen t . acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la. preparation de 
medicaments destines au traitement ou a la prevention de 
.1 1 irnmunite, • de 1' infection, de . l'allergie, et des 
5 maladies- auto-immunes . 

24) Utilisation des produits de ' formule (I) et/ou de 
leurs . sels pharmaceutiquernent acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments destines au traitement ou a la prevention de 
10 maladies telles que les. maladies prolif eratives , . le 
cancer, la restenose, 1 ? inflammation, les allergies ou 
les maladies cardiovasculaires . — 
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23) Utilisation des produits de formule (I) et/ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments destines au traitement ou a la prevention de 
l'immunite, de 1 ' infection, de l'allergie, et des 
maladies auto-immunes . 

24) Utilisation des produits de formule (I) et/ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
definis aux revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments destines au traitement ou a la prevention de 
maladies telles que les ' maladies prolif eratives , le 
cancer, la restenose, 1 * inflammation, les allergies ou 
les maladies cardiovasculaires . 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA PURINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, LEUR APPLICATION A TITRE 
DE MEDICAMENTS, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET NOUVELLE UTILISATION 
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